Fragmentación de ADN en espermatozoides de varones infértiles con varicocele. Nivel al que se produce la fragmentación del ADN. Implicaciones clínicas y terapéuticas by Campos Hernández, Juan Pablo
 	  
	  
	  
	  
	  
UNIVERSIDAD	  DE	  CÓRDOBA	  
FACULTAD	  DE	  MEDICINA	  
 
 
	  
	  
FRAGMENTACIÓN DE ADN EN ESPERMATOZOIDES DE 
VARONES INFÉRTILES CON VARICOCELE.  
NIVEL AL QUE SE PRODUCE LA FRAGMENTACIÓN DEL ADN.  
IMPLICACIONES CLÍNICAS Y TERAPÉUTICAS . 
	  	   	  	  	  	  
Juan	  Pablo	  Campos	  Hernández	  
Córdoba,2017	  
TITULO: FRAGMENTACIÓN DE ADN EN ESPERMATOZOIDES DE VARONES
INFÉRTILES CON VARICOCELE. NIVEL AL QUE SE PRODUCE LA
FRAGMENTACIÓN DEL ADN. IMPLICACIONES CLÍNICAS Y
TERAPÉUTICAS
AUTOR: Juan Pablo Campos Hernández
© Edita: UCOPress. 2017 
Campus de Rabanales
Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Córdoba
www.uco.es/publicaciones
publicaciones@uco.es
	  	  
	  	  
	  
	  
TÍTULO	  DE	  LA	  TESIS:	  FRAGMENTACIÓN	  DE	  ADN	  EN	  ESPERMATOZOIDES	  DE	  
VARONES	  INFÉRTILES	  CON	  VARICOCELE.	  NIVEL	  AL	  QUE	  SE	  PRODUCE	  LA	  
FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN.	  IMPLICACIONES	  CLÍNICAS	  Y	  TERAPÉUTICAS	  .	  
	  
DOCTORANDO/A:	  JUAN	  PABLO	  CAMPOS	  HERNÁNDEZ	  
	  
INFORME	  RAZONADO	  DEL/DE	  LOS	  DIRECTOR/ES	  DE	  LA	  TESIS	  
(se hará mención a la evolución y desarrollo de la tesis, así como a trabajos y publicaciones derivados de la misma). 
 
D.	  Antonio	  López	  Beltrán,	  Catedrático	  de	  Anatomía	  Patológica	  de	  la	  Facultad	  de	  
Medicina	  de	  la	  Universidad	  de	  Córdoba	  y	  Dª.	  María	  José	  Requena	  Tapia,	  Jefa	  de	  la	  
Unidad	  de	  Gestión	  Clínica	  de	  Urología	  del	  Hospital	  Universitario	  Reina	  Sofía	  de	  
Córdoba,	  informan	  que:	  
D.	  JUAN	  PABLO	  CAMPOS	  HERNÁNDEZ	  ha	  realizado	  bajo	  nuestra	  dirección	  el	  
trabajo	  titulado	  “FRAGMENTACIÓN	  DE	  ADN	  EN	  ESPERMATOZOIDES	  DE	  
VARONES	  INFÉRTILES	  CON	  VARICOCELE.	  NIVEL	  AL	  QUE	  SE	  PRODUCE	  LA	  
FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN.	  IMPLICACIONES	  CLÍNICAS	  Y	  TERAPÉUTICAS”,	  y	  ha	  
participando	  activamente	  en	  la	  fase	  de	  diseño,	  recogida	  de	  muestras,	  procesado	  de	  
datos	  y	  obtención	  de	  conclusiones.	  La	  tesis	  doctoral	  presentada	  es	  original	  y	  se	  ha	  
realizado	  siguiendo	  las	  pautas	  necesarias	  para	  la	  realización	  de	  un	  trabajo	  de	  
investigación.	  Por	  tanto,	  consideramos	  que	  reúne	  los	  méritos	  suficientes	  para	  optar	  al	  
grado	  de	  Doctor	  por	  la	  Universidad	  de	  Córdoba.	  
Asimismo,	  el	  trabajo	  de	  investigación	  desarrollado	  ha	  generado	  la	  siguiente	  
publicación:	  
-­‐Juan	  Pablo	  Campos	  Hernández;	  Rafael	  Prieto	  Castro;	  Francisco	  Javier	  Márquez	  
López;	  Alberto	  Alonso	  Carrillo;	  José	  Luis	  Carazo	  Carazo;	  Francisco	  José	  Anglada	  
Curado;	  Ana	  María	  Blanca	  Pedregosa;	  Antonio	  López	  Beltrán;	  María	  José	  Requena	  
Tapia.	  ¿A	  qué	  nivel	  se	  produce	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  pacientes	  infértiles	  con	  
varicocele?.	  Revista	  Internacional	  de	  Andrología.	  10	  -­‐	  3,	  pp.	  87	  -­‐	  91.	  Elsevier,	  2012.	  
 
 
 
!
	  IV	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Por	  todo	  ello,	  se	  autoriza	  la	  presentación	  de	  la	  tesis	  doctoral.	  
Córdoba,	  17	  de	  Junio	  de	  2017.	  
	  
Firma	  del/de	  los	  director/es	  
	  
	   	   	   	   	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   	  
	  
Fdo.:	  Antonio	  López	  Beltrán	  	   	   	   Fdo.:	   María	   José	   Requena	   Tapia
	   
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Índice	  
	  
	  
	  
	  
	  2	   	  
	  
	   
	   Índice	   	  	   	  	  
ÍNDICE	  DE	  TABLAS	  ..............................................................................................................	  1	  
ÍNDICE	  DE	  IMÁGENES	  .........................................................................................................	  3	  
ABREVIATURAS.	  .................................................................................................................	  6	  
RESUMEN	  DE	  LA	  TESIS	  DOCTORAL	  ....................................................................................	  10	  
1.	   INTRODUCCIÓN.	  ........................................................................................................	  12	  
1.1	   Infertilidad.	  .....................................................................................................................	  12	  
1.1.1	   Concepto	  de	  infertilidad.	  ................................................................................................	  12	  
1.1.2	   Epidemiología.	  .................................................................................................................	  13	  
1.1.3	   Etiología.	  .........................................................................................................................	  13	  
1.2	   Varicocele.	  ......................................................................................................................	  15	  
1.2.1	   Definición.	  .......................................................................................................................	  15	  
1.2.2	   Clasificación.	  ....................................................................................................................	  15	  
1.2.3	   Etiología	  ..........................................................................................................................	  16	  
1.2.4	   Relación	  entre	  infertilidad	  y	  varicocele	  ...........................................................................	  17	  
1.2.5	   Fisiopatología	  clásica	  del	  varicocele.	  ...............................................................................	  19	  
1.2.5.1	   Elevación	  de	  la	  temperatura	  testicular.	  ..................................................................................	  20	  
1.2.5.2	   Reflujo	  de	  productos	  metabólicos	  tóxicos	  adrenales	  y	  renales.	  .............................................	  21	  
1.2.5.3	   Elevación	  de	  la	  presión	  venosa.	  ..............................................................................................	  21	  
1.2.5.4	   Disfunción	  hormonal.	  ..............................................................................................................	  22	  
1.2.5.5	   Varicocele	  y	  autoinmunidad.	  ..................................................................................................	  23	  
1.2.5.6	   Alteraciones	  en	  la	  reacción	  acrosómica.	  .................................................................................	  23	  
1.2.5.7	   Hipoxia.	  ...................................................................................................................................	  23	  
1.2.5.8	   Estrés	  oxidativo.	  ......................................................................................................................	  24	  
1.2.6	   Variabilidad	  en	  la	  presentación	  clínica	  del	  varicocele.	  ....................................................	  25	  
1.2.7	   Avances	  en	  la	  fisiopatología	  del	  varicocele.	  ....................................................................	  27	  
1.2.8	   Hallazgos	  anatomopatológicos	  en	  la	  biopsia	  testicular	  en	  varicocele.	  ...........................	  32	  
1.3	   Alteraciones	  en	  el	  ADN	  espermático.	  Fragmentación	  del	  ADN.	  ........................................	  33	  
1.3.1	   Definición	  de	  Fragmentación	  del	  ADN.	  ...........................................................................	  33	  
1.3.2	   Implicaciones	  clínicas	  de	  la	  Fragmentación	  del	  ADN	  ......................................................	  33	  
1.3.3	   Mecanismos	  de	  Fragmentación	  del	  ADN.	  .......................................................................	  34	  
1.3.3.1	   Apoptosis	  durante	  el	  proceso	  de	  espermatogénesis.	  .............................................................	  34	  
1.3.3.2	   Alteraciones	  en	  la	  compactación	  del	  ADN.	  .............................................................................	  35	  
1.3.3.3	   Fragmentación	  de	  ADN	  a	  nivel	  postesticular.	  .........................................................................	  35	  
1.3.3.4	   Activación	  de	  caspasas	  y	  endonucleasas	  espermáticas.	  .........................................................	  36	  
	  2	   	  
1.3.3.5	   Inducida	  por	  radioterapia	  y	  quimioterapia.	  ............................................................................	  36	  
1.3.3.6	   Producida	  por	  tóxicos	  medioambientales.	  .............................................................................	  36	  
1.3.4	   Mecanismos	  principales	  implicados	  en	  la	  fragmentación	  del	  ADN.	  ................................	  37	  
1.3.5	   Metodologías	  para	  la	  detección	  del	  daño	  en	  el	  ADN	  del	  espermatozoide	  .....................	  39	  
1.3.5.1	   Ensayo	  TUNEL	  (Terminal	  dUTP	  Nick-­‐End	  Labeling)	  .................................................................	  39	  
1.3.5.2	   Prueba	  de	  ISNT	  (In	  Situ	  Nick	  Translation)	  ...............................................................................	  40	  
1.3.5.3	   DBD-­‐FISH	  (DNA	  Breakage	  Detection-­‐	  Fluorescence	  In	  Situ	  Hybridization)	  	  ............................	  40	  
1.3.5.4	   Test	  COMET	  .............................................................................................................................	  40	  
1.3.5.5	   Test	  de	  la	  estructura	  de	  la	  cromatina	  (SCSA)	  ..........................................................................	  41	  
1.3.5.6	   Test	  de	  dispersión	  de	  la	  cromatina	  (SCD)	  ...............................................................................	  41	  
1.3.5.7	   Métodos	  alternativos	  ..............................................................................................................	  43	  
1.3.5.7.1	   Prueba	  de	  naranja	  de	  acridina	  ........................................................................................	  43	  
1.3.5.7.2	   Azul	  de	  Toluidina	  .............................................................................................................	  43	  
1.3.5.7.3	   Cromomicina	  A3	  (CMA3)	  .................................................................................................	  43	  
1.3.5.8	   Comparación	  entre	  los	  test	  de	  Fragmentación	  del	  ADN	  .........................................................	  45	  
1.3.5.9	   Utilidad	  de	  los	  test	  de	  Fragmentación	  del	  ADN	  ......................................................................	  45	  
1.4	   Relación	  entre	  varicocele	  y	  Fragmentación	  del	  ADN.	  .......................................................	  47	  
1.5	   Tratamiento	  del	  varicocele	  ..............................................................................................	  51	  
1.5.1	   Indicaciones	  del	  tratamiento	  del	  varicocele.	  ..................................................................	  51	  
1.5.2	   Indicaciones	  de	  tratamiento.	  ..........................................................................................	  52	  
1.5.3	   Tratamiento	  quirúrgico.	  Opciones	  de	  tratamiento.	  ........................................................	  52	  
1.5.3.1	   Embolización	  percutánea.	  .......................................................................................................	  53	  
1.5.3.2	   Varicocelectomía	  quirúrgica.	  ..................................................................................................	  55	  
1.5.3.3	   Tratamiento	  médico.	  ...............................................................................................................	  55	  
2.	   HIPÓTESIS	  DE	  LA	  INVESTIGACIÓN.	  .............................................................................	  58	  
3.	   OBJETIVOS.	  ...............................................................................................................	  62	  
3.1	   Objetivo	  principal.	  ..........................................................................................................	  62	  
3.2	   Objetivos	  secundarios.	  ....................................................................................................	  62	  
4.	   MATERIAL	  Y	  MÉTODOS.	  .............................................................................................	  66	  
4.1	   Diseño	  .............................................................................................................................	  66	  
4.2	   Población	  de	  estudio.	  ......................................................................................................	  66	  
4.3	   Tamaño	  muestral	  ............................................................................................................	  66	  
4.4	   Criterios	  de	  inclusión/exclusión.	  .....................................................................................	  67	  
4.4.1	   Criterios	  De	  Inclusión.	  .....................................................................................................	  67	  
4.4.2	   Criterios	  De	  Exclusión	  ......................................................................................................	  67	  
4.5	   Fases	  del	  estudio.	  ............................................................................................................	  68	  
4.5.1	   Fase	  1.Día	  0:	  Captación	  de	  sujetos	  para	  el	  estudio.	  ........................................................	  68	  
	   
	   Índice	   	  	   	  
4.5.2	   Fase	  2.	  1º	  mes:	  Comprobación	  criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión.	  ..................................	  68	  
4.5.3	   Fase	  3.	  <	  3º	  mes:	  Fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen	  e	  intervención	  quirúrgica.	  ...........	  68	  
4.5.4	   Fase	  4.	  4º	  mes	  (1	  mes	  tras	  la	  cirugía):	  Primera	  revisión	  postoperatoria.	  ........................	  69	  
4.5.5	   Fase	  5.	  9º	  mes	  (	  6	  meses	  tras	  la	  cirugía):	  Seguimiento	  clínico:	  .......................................	  69	  
4.5.6	   Fase	  6.	  15º	  y	  27º	  meses	  (12	  y	  24	  meses	  tras	  la	  cirugía):	  Seguimiento	  del	  estado	  de	  
fertilidad.	  .....................................................................................................................................	  70	  
4.6	   Historia	  clínica	  y	  procedimientos	  en	  el	  varón	  infértil	  con	  varicocele.	  ...............................	  71	  
4.6.1	   Antecedentes	  personales.	  ...............................................................................................	  71	  
4.6.2	   Exploración	  física	  .............................................................................................................	  73	  
4.6.3	   Pruebas	  complementarias.	  .............................................................................................	  74	  
4.6.3.1	   Analítica	  hormonal.	  .................................................................................................................	  74	  
4.6.3.2	   Espermiograma	  .......................................................................................................................	  74	  
4.6.3.3	   Ecografía	  doppler	  escrotal.	  .....................................................................................................	  75	  
4.6.4	   Clasificación	  del	  varicocele.	  .............................................................................................	  76	  
4.6.5	   Intervención	  quirúrgica.	  ..................................................................................................	  76	  
4.6.5.1	   Varicocelectomía	  subinguinal	  microquirúrgica.	  ......................................................................	  76	  
4.6.6	   Biopsia	  testicular	  (TESE)	  ..................................................................................................	  78	  
4.6.7	   Anatomía	  patológica	  de	  la	  muestra	  de	  biopsia	  testicular.	  ..............................................	  78	  
4.7	   Determinación	  de	  fragmentación	  del	  ADN.	  Test	  de	  Dispersión	  de	  la	  cromatina.	  ..............	  80	  
4.7.1	   Principio	  del	  método.	  ......................................................................................................	  80	  
4.7.2	   Procesamiento	  de	  las	  muestras	  de	  semen.	  .....................................................................	  81	  
4.7.3	   Procesamiento	  de	  las	  	  muestras	  de	  testículo.	  .................................................................	  81	  
4.7.4	   Manual	  de	  uso	  del	  Kit	  Halosperm	  de	  Halotech	  Dna©.	  ...................................................	  82	  
4.7.4.1	   Material	  y	  equipo.	  ...................................................................................................................	  82	  
4.7.4.2	   Instrucciones	  de	  uso.	  ..............................................................................................................	  82	  
4.7.4.3	   Clasificación	  de	  los	  espermatozoides.	  .....................................................................................	  84	  
4.8	   Consentimiento	  informado.	  ............................................................................................	  85	  
4.9	   Análisis	  estadístico.	  .........................................................................................................	  86	  
4.10	   Variables	  del	  estudio.	  ...................................................................................................	  86	  
4.11	   Aspectos	  éticos	  de	  la	  investigación	  ...............................................................................	  89	  
4.12	   Infraestructuras.	  ...........................................................................................................	  89	  
4.12.1	   Lugares	  de	  ejecución	  .....................................................................................................	  89	  
4.12.2	   Personal.	  .......................................................................................................................	  90	  
4.12.3	   Soporte	  bibliográfico.	  ....................................................................................................	  90	  
5.	   RESULTADOS.	  ............................................................................................................	  94	  
5.1	   Análisis	  descriptivo.	  Descripción	  general	  de	  los	  pacientes.	  ..............................................	  94	  
5.2	   Historia	  clínica.	  ...............................................................................................................	  96	  
5.2.1	   Motivo	  de	  consulta.	  ........................................................................................................	  96	  
	  4	   	  
5.2.2	   Antecedentes	  personales.	  ...............................................................................................	  96	  
5.2.3	   Exploración	  Física.	  Diagnóstico	  del	  varicocele.	  ...............................................................	  97	  
5.2.4	   Pruebas	  Complementarias.	  .............................................................................................	  99	  
5.2.4.1	   Ecografía	  Doppler	  Escrotal.	  .....................................................................................................	  99	  
5.2.4.2	   Seminogramas.	  .......................................................................................................................	  99	  
5.2.4.3	   Analítica	  hormonal.	  ...............................................................................................................	  100	  
5.3	   Fragmentación	  del	  ADN	  en	  Semen	  previo	  a	  la	  cirugía	  del	  varicocele	  ..............................	  101	  
5.4	   Intervención	  quirúrgica.	  Complicaciones	  postoperatorias.	  ............................................	  102	  
5.5	   Hallazgos	  anatomopatológicos	  en	  la	  biopsia	  testicular.	  .................................................	  102	  
5.6	   Fragmentación	  del	  ADN	  en	  testículo.	  ............................................................................	  104	  
5.7	   Seguimiento	  postoperatorio.	  ........................................................................................	  105	  
5.7.1	   Primera	  revisión	  al	  mes	  de	  la	  intervención.	  ..................................................................	  105	  
5.7.2	   Segunda	  revisión	  al	  6º	  mes	  tras	  la	  cirugía.	  ....................................................................	  106	  
5.7.2.1	   Fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen	  a	  los	  6	  meses.	  ................................................................	  106	  
5.7.2.2	   Parámetros	  en	  el	  seminograma	  a	  los	  6	  meses.	  .....................................................................	  107	  
5.7.2.3	   Tercera	  revisión	  a	  los	  12	  y	  24	  meses	  tras	  la	  cirugía.	  .............................................................	  109	  
5.8	   Relación	  entre	  los	  distintos	  parámetros	  seminales.	  .......................................................	  110	  
5.8.1	   Correlación	  entre	  Fragmentación	  del	  ADN	  y	  seminograma.	  .........................................	  110	  
5.8.2	   Correlación	  FADN	  en	  testículo	  y	  semen	  ........................................................................	  110	  
5.8.3	   Correlación	  seminograma	  y	  FSH.	  ..................................................................................	  111	  
5.8.4	   Factores	  asociados	  a	  la	  mejoría	  de	  la	  FADN	  en	  semen.	  ................................................	  112	  
5.8.5	   Factores	  asociados	  a	  la	  mejoría	  del	  seminograma.	  .......................................................	  113	  
5.8.6	   Correlación	  entre	  parámetros	  y	  fertilidad.	  ...................................................................	  114	  
6.	   DISCUSIÓN.	  .............................................................................................................	  118	  
6.1	   Discusión	  del	  método	  de	  investigación.	  .........................................................................	  118	  
6.1.1	   Relación	  entre	  infertilidad,	  varicocele	  y	  Fragmentación	  del	  ADN.	  ................................	  118	  
6.1.2	   Infertilidad	  en	  el	  Varón.	  ................................................................................................	  119	  
6.1.3	   Relación	  varicocele	  e	  infertilidad.	  .................................................................................	  120	  
6.1.4	   Controversia	  actual	  en	  el	  manejo	  del	  varicocele.	  .........................................................	  120	  
6.1.5	   Utilidad	  de	  la	  Fragmentación	  del	  ADN	  como	  marcador	  en	  varones	  infértiles.	  .............	  122	  
6.1.6	   Relación	  entre	  varicocele	  y	  Fragmentación	  del	  ADN.	  ...................................................	  123	  
6.1.7	   Justificación	  del	  estudio.	  ...............................................................................................	  125	  
6.2	   Discusión	  de	  los	  resultados.	  ..........................................................................................	  126	  
6.2.1	   Datos	  descriptivos	  demográficos	  y	  clínicos.	  ..................................................................	  127	  
6.2.2	   Diagnóstico	  y	  tratamiento	  del	  varicocele.	  .....................................................................	  129	  
6.2.3	   Fragmentación	  del	  ADN.	  ...............................................................................................	  130	  
6.2.4	   Seminograma	  antes	  y	  después	  de	  la	  cirugía.	  ................................................................	  133	  
6.2.5	   Resultados	  en	  tasas	  de	  fertilidad	  natural.	  .....................................................................	  135	  
	   
	   Índice	   	  	   	  
6.2.6	   Limitaciones	  ..................................................................................................................	  136	  
7.	   CONCLUSIONES	  .......................................................................................................	  140	  
8.	   BIBLIOGRAFÍA	  .........................................................................................................	  144	  
	  
	  
	  
	  

	  1 
	   Índice	   	  	   	  
	  
ÍNDICE	  DE	  TABLAS	  
	  
TABLA	  1.1	  ETIOLOGÍA	  Y	  DISTRIBUCIÓN	  (%)	  DE	  LA	  INFERTILIDAD	  MASCULINA	  ENTRE	  7057	  
HOMBRES	  (1).	  ..................................................................................................................	  14	  
TABLA	  1.2	  CLASIFICACIÓN	  CLÍNICA	  DEL	  VARICOCELE.	  ............................................................	  16	  
TABLA	  1.3	  RESUMEN	  DE	  LAS	  METODOLOGÍAS	  UTILIZADAS	  PARA	  EVALUAR	  ALTERACIONES	  EN	  
EL	  ADN	  .............................................................................................................................	  44	  
TABLA	  1.4	  FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN	  EN	  	  VARICOCELE	  E	  	  INFERTILIDAD	  POR	  OTRAS	  
CAUSAS.	  ...........................................................................................................................	  48	  
TABLA	  1.5	  PACIENTES	  CON	  VARICOCELE	  SIN	  INFERTILIDAD	  Y	  FRAGMENTACIÓN	  EN	  EL	  ADN.49	  
TABLA	  1.6	  EFECTO	  DE	  LA	  REPARACIÓN	  DEL	  VARICOCELE	  EN	  LOS	  PARÁMETROS	  DE	  
ALTERACIÓN	  SOBRE	  EL	  ADN	  	  Y	  	  LA	  CROMATINA(DD).	  .....................................................	  50	  
TABLA	  1.7	  OPCIONES	  DE	  TRATAMIENTO	  DEL	  VARICOCELE.	  ...................................................	  53	  
TABLA	  4.1:	  DATOS	  INCLUIDOS	  EN	  LA	  ANAMNESIS	  DEL	  VARÓN	  CON	  PROBLEMAS	  DE	  
FERTILIDAD.	  .....................................................................................................................	  72	  
TABLA	  4.2:	  VALORES	  DE	  REFERENCIA	  DEL	  SEMINOGRAMA	  (124,	  125)	  ..................................	  75	  
TABLA	  4.3	  LESIONES	  HISTOLÓGICAS	  Y	  DIAGNÓSTICOS	  MÁS	  FRECUENTES	  SUGERIDAS	  POR	  LA	  
BIOPSIA	  TESTICULAR.	  ......................................................................................................	  79	  
TABLA	  4.4	  VARIABLES	  DEL	  ESTUDIO.	  .......................................................................................	  87	  
TABLA	  4.5.	  VARIABLES	  DEL	  ESTUDIO.	  CONTINUACIÓN	  DE	  LA	  TABLA	  4.4.	  ..............................	  88	  
TABLA	  5.1	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LOS	  PACIENTES.	  DATOS	  DESCRIPTIVOS	  DE	  LA	  SERIE.	  ..........	  95	  
TABLA	  5.2	  DATOS	  CLÍNICOS	  DE	  LA	  EXPLORACIÓN	  DEL	  TESTÍCULO	  Y	  CORDÓN	  ESPERMÁTICO.
	  ........................................................................................................................................	  98	  
TABLA	  5.3	  SEMINOGRAMAS	  BASALES.	  ..................................................................................	  100	  
TABLA	  5.4	  VALORES	  DE	  HORMONAS	  HIPOFISARIAS	  Y	  SEXUALES	  EN	  SANGRE	  PERIFÉRICA.	  .	  100	  
TABLA	  5.5	  FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN	  EN	  MUESTRA	  DE	  SEMEN	  BASAL.	  .............................	  101	  
TABLA	  5.6	  PATRONES	  ANATOMOPATOLÓGICOS	  PREDOMINANTES	  EN	  LA	  BIOPSIA	  
TESTICULAR.	  ..................................................................................................................	  103	  
TABLA	  5.7	  PRESENCIA	  	  DE	  ALTERACIONES	  EN	  LOS	  COMPARTIMENTOS	  INTRATESTICULARES	  (	  
EPITELIO	  BASAL,	  LUMINAL	  O	  INTERSTICIO).	  .................................................................	  103	  
TABLA	  5.8	  COMPARACIÓN	  ENTRE	  FADN	  EN	  SEMEN	  Y	  TESTÍCULO.	  ......................................	  104	  
TABLA	  5.9	  FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN	  EN	  TESTÍCULO	  COMPARADO	  CON	  SEMEN.	  .............	  105	  
TABLA	  5.10	  DIFERENCIAS	  ENTRE	  FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN	  ANTES	  Y	  DESPUÉS	  DE	  LA	  
CIRUGÍA.	  ........................................................................................................................	  106	  
	  2	   	  
TABLA	  5.11	  PACIENTES	  EN	  LOS	  QUE	  SE	  NORMALIZAN	  LOS	  VALORES	  DE	  FRAGMENTACIÓN	  
DEL	  ADN	  TRAS	  LA	  CIRUGÍA.	  ...........................................................................................	  107	  
TABLA	  5.12	  VALORES	  EN	  EL	  SEMINOGRAMA	  A	  LOS	  6	  MESES	  TRAS	  LA	  CORRECCIÓN	  DEL	  
VARICOCELE.	  .................................................................................................................	  108	  
TABLA	  5.13	  COMPARATIVA	  ENTRE	  SEMINOGRAMA	  BASAL	  	  Y	  A	  LOS	  	  6	  MESES.	  ...................	  108	  
TABLA	  5.14	  ESTADO	  DE	  FERTILIDAD	  A	  LOS	  12	  MESES	  TRAS	  LA	  VARICOCELECTOMÍA.	  .........	  109	  
TABLA	  5.15	  ANÁLISIS	  UNIVARIANTE	  DE	  LOS	  FACTORES	  QUE	  SE	  ASOCIARON	  A	  LA	  MEJORÍA	  DE	  
LA	  FADN	  EN	  SEMEN.	  SOLO	  LA	  FADN	  EN	  TESTÍCULO	  SE	  ASOCIO	  A	  UNA	  MEJORA	  EN	  LA	  
FADN	  EN	  SEMEN.	  ..........................................................................................................	  112	  
TABLA	  5.16	  ANÁLISIS	  MULTIVARIANTE	  DE	  LOS	  FACTORES	  QUE	  SE	  ASOCIARON	  A	  LA	  MEJORÍA	  
DE	  LA	  FADN	  EN	  SEMEN.	  SOLO	  LA	  FADN	  EN	  TESTÍCULO	  SE	  ASOCIO	  A	  UNA	  MEJORA	  EN	  LA	  
FADN	  EN	  SEMEN.	  ..........................................................................................................	  113	  
TABLA	  5.17	  ANÁLISIS	  MULTIVARIANTE	  DE	  LOS	  FACTORES	  QUE	  SE	  ASOCIARON	  A	  LA	  MEJORÍA	  
DEL	  SEMINOGRAMA	  TRAS	  LA	  CIRUGÍA.	  SE	  RELACIONARON	  LA	  FADN	  EN	  SEMEN	  PREVIO	  
A	  CIRUGÍA	  Y	  LA	  FADN	  TESTICULAR.	  ...............................................................................	  113	  
TABLA	  5.18	  ANÁLISIS	  UNIVARIANTE	  DE	  LOS	  FACTORES	  PREOPERATORIOS	  QUE	  SE	  
ASOCIARON	  A	  UN	  AUMENTO	  DE	  LAS	  TASAS	  DE	  FERTILIDAD.	  .......................................	  114	  
TABLA	  5.19	  ANÁLISIS	  MULTIVARIANTE	  DE	  LOS	  PARÁMETROS	  PREOPERATORIOS	  QUE	  SE	  
ASOCIARON	  A	  UN	  AUMENTO	  DE	  LA	  TASA	  DE	  FERTILIDAD.	  ..........................................	  115	  
TABLA	  5.20	  ANÁLISIS	  MULTIVARIANTE	  DE	  LOS	  FACTORES	  TRAS	  LA	  CIRUGÍA	  QUE	  SE	  
ASOCIARON	  A	  UN	  AUMENTO	  DE	  LAS	  TASAS	  DE	  FERTILIDAD,	  .......................................	  115	  
	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  3 
	   Índice	   	  	   	  
ÍNDICE	  DE	  IMÁGENES	  
	  
IMAGEN	  1-­‐1	  FISIOPATOLOGÍA	  CLÁSICA	  DEL	  VARICOCELE.	  .....................................................	  19	  
IMAGEN	  1-­‐2	  REPRESENTACIÓN	  GRÁFICA	  DE	  LA	  ROTURA	  DE	  CADENA	  SIMPLE	  Y	  DOBLE	  DE	  
ADN.	  ................................................................................................................................	  24	  
IMAGEN	  1-­‐3	  MECANISMOS	  ESPECÍFICOS	  DE	  APOPTOSIS	  PRODUCIDOS	  POR	  EL	  VARICOCELE	  31	  
IMAGEN	  1-­‐4	  MECANISMOS	  DE	  FRAGMENTACIÓN	  DEL	  ADN.	  [MODIFICADO	  DE	  ÁLVAREZ	  JG	  
(46)]	  .................................................................................................................................	  37	  
IMAGEN	  1-­‐5	  FISIOPATOLOGÍA	  ACTUAL	  DEL	  VARICOCELE	  [ADAPTADO	  DE	  CHO	  Y	  COLS(82)]	  .	  38	  
IMAGEN	  1-­‐6	  TEST	  DE	  LA	  DISPERSIÓN	  DE	  LA	  CROMATINA.	  .....................................................	  42	  
IMAGEN	  1-­‐7	  EMBOLIZACIÓN	  SELECTIVA	  DEL	  PLEXO	  PAMPINIFORME	  IZQUIERDO.	  ...............	  54	  
IMAGEN	  4-­‐2	  VARICOCELECTOMÍA	  SUBINGUINAL	  ...................................................................	  77	  
IMAGEN	  4-­‐4	  FRAGMENTACIÓN	  DE	  ADN	  EN	  SEMEN	  Y	  TESTÍCULO.	  .........................................	  85	  
IMAGEN	  5-­‐1	  VARICOCELE	  CLÍNICO	  GRADO	  3.	  VENAS	  VARICOSAS	  QUE	  SE	  APRECIAN	  A	  NIVEL	  
ESCROTAL	  IZQUIERDO	  CON	  EL	  PACIENTE	  EN	  REPOSO.	  AL	  REALIZAR	  LA	  MANIOBRA	  DE	  
VALSALVA	  AUMENTA	  SU	  TAMAÑO.	  ................................................................................	  98	  
IMAGEN	  5-­‐2	  RELACIÓN	  ENTRE	  LOS	  VALORES	  DE	  FADN	  EN	  SEMEN	  Y	  TESTÍCULO.	  ................	  110	  
IMAGEN	  5-­‐3	  CORRELACIÓN	  NEGATIVA	  ENTRE	  FSH	  Y	  CONCENTRACIÓN	  DE	  
ESPERMATOZOIDES	  BASAL.	  ..........................................................................................	  111	  
IMAGEN	  6-­‐1	  COMPARACIÓN	  DE	  LOS	  VALORES	  EN	  EL	  SEMINOGRAMA	  Y	  LA	  FRAGMENTACIÓN	  
DEL	  ADN	  ANTES	  Y	  DESPUÉS	  DE	  LA	  CIRUGÍA.	  .................................................................	  126	  
	  
	  
	  
	  
 
	  4	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
ABREVIATURAS
	   5	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  6	   	  
ABREVIATURAS.	  
ADN:	  Ácido	  desoxirribonucleico.	  
ARN:	  Ácido	  ribonucleico.	  
CMA3:Cromomicina	  A3.	  
DBD-­‐FISH:	  (del	  inglés)	  DNA	  Breakage	  Detection-­‐Fluorescence	  In	  Situ	  Hybridization.	  
DD:	  Cromatina.	  
DFI:	  Índice	  de	  fragmentación	  de	  ADN	  para	  el	  test	  SCSA.	  
dTUP:	  Deoxiuridina	  trifosfato.	  	  
FADN:	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
FIV:	  Fertilización	  in	  vitro.	  
FSH:	  Hormona	  folículo-­‐estimulante.	  
GnRh:	  Hormona	  liberadora	  de	  gonadotropinas.	  
HIF-­‐1	  alfa:	  Factor	  1	  alfa	  inducible	  por	  hipoxia.	  
HSF:	  (del	  inglés)	  Heat	  Shock	  Factors	  (factores	  de	  choque	  térmico).	  
HSP:	  (del	  inglés)	  Heat	  Shock	  Proteins	  (proteínas	  de	  shock	  térmico).	  
IA:	  Inseminación	  artificial.	  	  
ICSI:	  Inyección	  intracitoplásmatica	  de	  espermatozoides.	  
IMIBIC:	  Instituto	  Maimonides	  de	  Investigaciones	  Biomédicas	  	  de	  Córdoba.	  
ISNT:	  (del	  inglés)	  In	  Situ	  Nick	  Translation.	  	  
Lh:	  Hormona	  Luteinizante.	  
mIU/mL:	  Miliunidades	  internacionales	  por	  mililitro.	  
mL:	  Mililitros.	  
Movilidad	  NP:	  Movilidad	  no	  progresiva.	  
Movilidad	  PR:	  Movilidad	  progresiva.	  
ng/dL:	  Nanogramos	  por	  decilitro.	  
nmol/L	  :	  Nanomoles	  por	  litro.	  	  
OAT:	  Síndrome	  de	  oligoastenoteratozoospermia.	  
OMS:	  Organización	  Mundial	  de	  la	  Salud.	  
OR:	  Odds	  Ratio.	  
PBS:	  Tampón	  fosfato	  salino.	  
PRL:	  Prolactina.	  
ROS:	  Radicales	  libres.	  	  	  	  
RTNF:	  Receptor	  del	  factor	  de	  necrosis	  tumoral.	  
SCD:	  (del	  inglés)	  Sperm	  Chromatin	  Dispersion.	  
SCSA:	  (del	  inglés)	  Sperm	  Chromatin	  Structure	  Assay.	  	  	  
TdT:	  Enzima	  termino-­‐desoxi-­‐nucleotidil-­‐transferasa.	  	  
TESE:	  Biopsia	  testicular	  para	  extracción	  de	  espermatozoides.	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TRA:	  Técnicas	  de	  reproducción	  asistida.	  
TUNEL:	  (del	  inglés)	  Terminal	  dUTP	  Nick-­‐End	  Labeling.	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RESUMEN	  DE	  LA	  TESIS	  DOCTORAL	  	  
	  
TÍTULO: FRAGMENTACIÓN DE ADN EN ESPERMATOZOIDES DE VARONES INFÉRTILES         
CON VARICOCELE. NIVEL AL QUE SE PRODUCE LA FRAGMENTACIÓN DEL ADN. 
IMPLICACIONES CLÍNICAS Y TERAPÉUTICAS. 
	  
Los	   datos	   de	   los	   que	   disponemos	   actualmente	   apoyan	   la	   hipótesis	   de	   que	   en	   algunos	  
hombres	   la	   presencia	   del	   varicocele	   produce	   un	   daño	   testicular	   progresivo	   que	   suele	  
iniciarse	  desde	  la	  adolescencia,	  y	  en	  consecuencia	  la	  reducción	  en	  la	  fertilidad.	  A	  pesar	  de	  la	  
alta	  incidencia	  de	  hombres	  infértiles	  con	  varicocele,	  y	  la	  evidencia	  de	  su	  asociación	  con	  las	  
alteraciones	   en	   la	   función	   espermática	   y	   la	   reproducción,	   llama	   la	   atención	   que	   no	   se	  
conozcan	  los	  mecanismos	  exactos	  responsables	  de	  estas	  anomalías.	  Las	  alteraciones	  a	  nivel	  
molecular	   parecen	   desempeñar	   un	   papel	   fundamental.	   Entre	   ellas,	   las	   altas	   tasas	   de	  
fragmentación	   del	   ADN	   (FADN)	   se	   ha	   relacionado	   con	   varicocele	   e	   infertilidad.	   Tras	   el	  
tratamiento	  quirúrgico	  	  mejoran	  los	  niveles	  de	  fragmentación	  ,	  factor	  que	  se	  relaciona	  con	  
el	  aumento	  en	  las	  tasas	  de	  	  embarazo	  tanto	  natural	  como	  	  por	  reproducción	  asistida.	  	  
Se	   han	   descrito	   6	   mecanismos	   de	   inducción	   del	   daño	   en	   el	   ADN,	   divididos	   en	  
intratesticulares	  o	  postesticulares.	  De	  estos	  	  el	  que	  juega	  un	  papel	  más	  importante	  parece	  
ser	  a	  nivel	  de	  la	  vía	  seminal	  durante	  el	  paso	  de	  los	  espermatozoides	  a	  través	  del	  epidídimo.	  	  
No	   obstante,	   todavía	   se	   desconocen	   a	   que	   nivel	   actúan	   los	   	   mecanismos	   que	   nivel	   se	  
producen	  la	  FADN	  en	  pacientes	  infértiles	  con	  varicocele.	  
Realizamos	  un	  estudio	  prospectivo	  de	  serie	  de	  casos	   	  sobre	  una	  población	  de	  40	  hombres	  
infértiles	   con	   varicocele	   y	   alteraciones	   seminales.	   Se	   realiza	   el	   protocolo	   habitual	   de	  
valoración	   del	   varón	   infértil,	   incluyéndose	   la	   realización	   de	   analíticas	   hormonales	   y	  
espermiograma.	   Los	   pacientes	   incluidos	   en	   el	   estudio	   son	   intervenidos	   mediante	  
varicocelectomía	  microquirúrgica,	   como	   opción	   de	  mejora	   en	   sus	   tasas	   de	   reproducción.	  
Con	  objetivo	  de	  responder	  a	  la	  pregunta	  principal,	  se	  realiza	  medición	  de	  Fragmentación	  del	  
ADN	  en	  semen	  antes	  y	  después	  del	  tratamiento,	  así	  como	  de	  tejido	  intratesticular	  obtenido	  
mediante	  biopsia	  testicular	  durante	  el	  procedimiento	  quirúrgico	  del	  varicocele.	  	  	  
La	  media	  de	  FADN	  en	  tejido	  testicular	  fue	  elevada,	  con	  unos	  valores	  medios	  de	  69.4%(rango	  
32.0-­‐96.0),	  comparados	  con	  la	  media	  en	  semen	  previo	  que	  fue	  de	  42.9%	  (rango	  20.0-­‐86.4)	  
(p=0.001).	  La	  integridad	  en	  el	  ADN	  en	  semen	  mejoró	  significativamente	  a	  los	  6	  meses	  tras	  la	  
cirugía,	  presentando	  unos	  valores	  de	  fragmentación	  en	  semen	  de	  42.9%	  (rango:	  20.0-­‐86.4%)	  
antes	  de	   la	   cirugía,	   a	  una	  disminución	  del	  daño	  en	   semen	  a	  un	  30.7%	   (rango	  11.6-­‐77.0%)	  
(p=0.001).	  
	  
	  	  
	   Resumen	  de	  la	  Tesis	  Doctoral	   	  	   	  
11	  
	  
	  
	  
Por	   otra	   parte,	   los	   parámetros	   seminales	   de	   concentración,	   movilidad,	   vitalidad	   y	  
morfología	  mejoraron	   a	   los	   6	  meses.	   	   La	   concentración	   de	   espermatozoides	   paso	   de	   una	  
media	   de	   33.1	   millones	   por	   mililitro	   (	   mill/mL)	   (0.6-­‐113.0)	   a	   58.6	   mill/mL	   (1.7-­‐265.0)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(	  p=0.001).	  La	  movilidad	  progresiva	  de	  los	  espermatozoides	  paso	  de	  ser	  un	  20%	  antes	  de	  la	  
cirugía,	  a	  un	  aumento	  del	  36.2%	  (	  p=0.001).	  En	  cuanto	  a	  los	  resultados	  en	  fertilidad,	  de	  las	  
40	  parejas	  estudiadas,	  en	  25	  (62.5%)	  se	  produjo	  un	  embarazo	  a	  término.	  	  
	  
Como	   conclusiones	   destacar	   que	   la	   Fragmentación	   del	   ADN	   parece	   tener	   un	   papel	  
importante	   en	   la	   fisiopatología	   actual	   del	   varicocele.	   Derivado	   de	   nuestros	   resultados	  
podríamos	   deducir	   que	   el	   mecanismo	   de	   FADN	   a	   nivel	   intratesticular	   desempeñaría	   un	  
papel	  importante	  en	  la	  fisiopatología	  del	  varicocele.	  	  
Tras	   la	  corrección	  quirúrgica	  del	  varicocele,	   se	  produce	  una	  mejoría	  en	   los	  parámetros	  de	  
concentración,	   movilidad	   y	   Fragmentación	   del	   ADN	   de	   los	   espermatozoides,	   lo	   que	   se	  
traduce	  en	  un	  aumento	  en	  las	  tasas	  de	  reproducción.	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1. INTRODUCCIÓN.	  
1.1 Infertilidad.	  	  
1.1.1 Concepto	  de	  infertilidad.	  
	  
El	   estudio	   de	   la	   capacidad	   reproductiva	   del	   varón	   es	   un	   apartado	   incluido	   dentro	   de	   la	  
Andrología	  que	  esta	  en	  constante	  evolución.	  Cuando	  nos	  referimos	  al	  género	  masculino	  los	  
conceptos	   de	   esterilidad	   e	   infertilidad	   se	   usan	   con	   frecuencia	   de	   forma	   indistinta	   en	   la	  
literatura	   científica,	   tanto	   en	   castellano	   como	   en	   inglés.	   La	   generalización	   de	   su	   uso	   esta	  
conduciendo	   a	   los	   profesionales	   a	   usarlos	   como	   sinónimos.	   Sin	   embargo	   ambos	   términos	  
tienen	   significados	   diferentes.	   Las	   definiciones	   de	   esterilidad	   e	   infertilidad	   se	   refieren	  
fundamentalmente	   a	   las	   parejas.	   Así	   tanto	   la	   OMS	   como	   la	   ESHRE	   (	   European	   Society	   of	  
Human	  Reproduction	  and	  Embryology)	  las	  definen	  como(1):	  
• Infertilidad:	   pareja	   que	   tras	   un	   año	   de	   relaciones	   sexuales	   normales	   con	   intención	   de	  
tener	  hijos	  y	  sin	  usar	  métodos	  anticonceptivos	  no	  consigue	  una	  gestación.	  
• Infertilidad	  primaria:	  pareja	  que	  nunca	  ha	  conseguido	  llevar	  a	  término	  un	  embarazo	  de	  
manera	  natural.	  
• Infertilidad	  secundaria:	  pareja	  que	  nunca	  ha	  conseguido	   llevar	  a	   término	  un	  embarazo	  
de	  manera	  natural,	  	  la	  pareja	  solo	  consigue	  abortos.	  
• Esterilidad:	  pareja	  que	   tras	  un	  año	  en	   las	  mismas	  condiciones	  expresadas	  no	  consigue	  
llevar	  a	  termino	  una	  gestación.	  
• Esterilidad	  primaria:	  la	  pareja	  nunca	  ha	  conseguido	  un	  embarazo	  de	  manera	  natural.	  
• Esterilidad	   secundaria:	   tras	   un	   primer	   embarazo,	   la	   pareja	   no	   consigue	   tener	   otro.	  
Tienen	   que	   transcurrir	   al	  menos	   12	  meses	   desde	   el	   embarazo	   para	   que	   se	   considere	  
esterilidad	  secundaria.	  
La	   realidad	   es	   que	   ambos	   conceptos	   se	   usan	   de	   forma	   indistinta	   por	   muchos	   de	   los	  
profesionales	  de	   la	   reproducción.	  En	  el	  siguiente	  manuscrito	  nos	  referiremos	  a	   las	  parejas	  
con	  el	   término	  de	   infertilidad	  primaria	  como	  aquella	  pareja	  que	  tras	  un	  año	  de	  relaciones	  
sexuales	   normales	   con	   intención	   de	   tener	   hijos	   y	   sin	   usar	   métodos	   anticonceptivos	   no	  
consigue	  una	  gestación.	  El	  concepto	  de	  	  infertilidad	  secundaria	  hará	  referencia	  a	  las	  parejas	  
cuando	  tras	  un	  primer	  embarazo	  a	  término,	  	  no	  ha	  conseguido	  tener	  otro	  hijo.	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1.1.2 Epidemiología.	  
	  
Se	   considera	   que	   el	   pico	   de	   fertilidad	   máxima,	   tanto	   en	   hombres	   como	   en	   mujeres,	   se	  
alcanza	  alrededor	  de	   los	  24	  años	  de	  edad,	  a	  partir	  de	  ahí	  comienza	  a	  disminuir	  en	  ambos	  
sexos.	  La	  probabilidad	  de	  concebir	  de	  una	  pareja	  normal	  es	  del	  25%	  en	  un	  mes,	  75%	  a	  los	  6	  
meses,	  90%	  al	  año	  y	  del	  95%	  en	  dos	  años(2).	  Por	  tanto	  aproximadamente	  entre	  un	  8	  a	  un	  
15%	  de	  las	  parejas	  presentarán	  algún	  tipo	  de	  infertilidad	  a	  lo	  largo	  de	  su	  vida	  reproductiva.	  
Actualmente	  estas	  cifras	  parecen	  estar	  elevándose,	  y	  situarse	  entorno	  al	  20%(3).	  
Resulta	  complicado	  establecer	  la	  contribución	  relativa	  del	  varón	  a	  la	  infertilidad	  de	  la	  pareja.	  
El	   factor	  masculino	  parece	  ser	   	   responsable	  único	  en	  el	  20%	  de	   los	  casos	  de	   infertilidad	  y	  
contribuir	  en	  otro	  30	  a	  40%	  cuando	  es	  producido	  por	  ambos	  miembros	  de	  la	  pareja(4).	  
La	  mayoría	  de	  estudios	  han	  basado	  la	  presencia	  de	  un	  factor	  masculino	  de	  infertilidad	  en	  la	  
presencia	  de	  valores	  anormales	  en	  el	  seminograma,	  aunque	  otros	  factores	  pueden	  jugar	  un	  
papel	  importante	  incluso	  cuando	  el	  análisis	  de	  semen	  es	  normal(5).	  
	  
1.1.3 Etiología.	  
	  
La	  disminución	  en	  la	  fertilidad	  masculina	  puede	  ser	  el	  resultado	  de	  varios	  factores	  como	  las	  
anomalías	  congénitas	  o	  adquiridas	  del	   tracto	  urogenital,	   infecciones	  urinarias,	  el	  aumento	  
de	   la	   temperatura	   escrotal,	   trastornos	   	   endocrinos,	   alteraciones	   genéticas	   y	   factores	  
inmunológicos	   (Tabla	   1.1)	   (1)	   .	   Sin	   embargo	   en	   un	   60-­‐75%	   	   no	   se	   encuentra	   causa	  
objetivable,	   denominándose	   infertilidad	   masculina	   idiopática.	   Estos	   varones	   no	   tienen	  
antecedentes	   previos	   de	   problemas	   de	   fertilidad	   y	   los	   hallazgos	   en	   la	   exploración	   física	   y	  
analítica	   hormonal	   son	   normales.	   La	   muestra	   de	   semen	   suele	   revelar	   un	   descenso	   en	   el	  
número	   (oligozoospermia),	   la	   movilidad	   (astenozoospermia)	   y	   en	   la	   morfología	  	  
(teratozoospermia)	  de	  los	  espermatozoides.	  Habitualmente	  las	  tres	  alteraciones	  cohabitan,	  
denominándose	   Síndrome	   de	   Oligo-­‐asteno-­‐teratozoospermia.	   La	   infertilidad	   masculina	  
idiopática	   se	   ha	   asociado	   a	   varios	   factores	   como	   son	   el	   estrés	   crónico,	   	   disrupciones	  
endocrinas	   secundarias	   a	   la	   polución	   ambiental,	   aumento	   de	   los	   productos	   del	   estrés	  
oxidativo	  y	  anomalías	  genéticas.	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  	  
	  
	  	   Introducción	   	  	   	  
14	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	  
	  
Tabla	  1.1	  Etiología	  y	  distribución	  (%)	  de	  la	  infertilidad	  masculina	  entre	  7057	  hombres	  (1).	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1.2 Varicocele.	  
	  
1.2.1 Definición.	  
El	  termino	  varicocele,	  denominado	  por	  primera	  vez	  por	  Curling	  en	  1843(6),	  hace	  referencia	  
a	   la	   dilatación	   de	   las	   venas	   del	   plexo	   pampiniforme,	   consecuencia	   del	   reflujo	   de	   sangre	  
venosa	  procedente	  de	  las	  venas	  espermáticas	  y	  cremastéricas.	  El	  varicocele	  es	   la	  causa	  de	  
infertilidad	  masculina	  corregible	  más	  frecuente.	  	  Cerca	  del	  90%	  de	  los	  varicoceles	  se	  observa	  
en	  el	  lado	  izquierdo(7),	  probablemente	  secundario	  a	  la	  asimetría	  de	  las	  venas	  espermáticas	  
internas	   que	   derivan	   en	   alteraciones	   en	   sus	   propiedades	   bioquímicas.	   En	   un	   10	   %	   se	  
presenta	  de	  manera	  bilateral.	  	  	  
	  
	  
1.2.2 Clasificación.	  
La	   clasificación	   actual	   divide	   el	   	   varicocele	   en	   	   clínico	   cuando	   las	   venas	   dilatadas	   son	  
palpables	   durante	   la	   exploración	   física(1).	   	   Se	   denomina	   subclínico	   cuando	   solo	   pueden	  
detectarse	   mediante	   técnicas	   auxiliares,	   generalmente	   encontrando	   reflujo	   venoso	   en	   la	  	  
ecografía	  doppler	  escrotal.	  	  
Varicocele	   clínico	   se	   encuentra	   aproximadamente	   en	   el	   15%	   de	   la	   población	   general	  
incluyendo	   adolescentes	   	   y	   adultos,	   de	   un	   	   19%	   a	   un	   41%	  de	   los	   varones	   en	   estudio	   por	  
infertilidad	   (8)	   y	   en	  más	   de	   un	   81%	   de	   los	   hombres	   con	   infertilidad	   secundaria	   (9). Si	   se	  
clasifica	   según	   los	   hallazgos	   en	   el	   seminograma,	   un	   11.7%	   de	   los	   varones	   infértiles	   con	  
parámetros	   seminales	   normales	   y	   un	   25.4%	   en	   los	   que	   el	   semen	   es	   anormal,	   presentan	  
varicocele	  clínico	  (10). 
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La	  siguiente	  clasificación	  resulta	  útil	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual	  (	  Tabla	  1.2)(2):	  
	  
Tabla	  1.2	  Clasificación	  clínica	  del	  varicocele.	  
	  
	  
	  
	  
1.2.3 Etiología	  
La	  etiología	  del	  varicocele	  es	  multifactorial.	  Actualmente	  se	  aceptan	  3	  teorías	  que	  explican	  
su	  origen	  	  y	  predominio	  en	  el	  lado	  izquierdo(11):	  
• La	  diferencia	  en	  los	  patrones	  de	  drenaje	  de	  las	  venas	  testiculares	  izquierdas	  y	  derechas:	  
La	   vena	   testicular	   izquierda	  desemboca	   en	   la	   vena	   renal	   izquierda	   	   y	   la	   derecha	   en	   la	  	  
vena	  cava	  inferior.	  Esto	  provoca	  un	  aumento	  de	  la	  presión	  hidrostática	  que	  se	  transmite	  
al	  plexo	  pampiniforme	  causando	  la	  dilatación	  	  y	  tortuosidad	  de	  las	  venas.	  
• La	  ausencia	  de	  válvulas	  o	  que	  sean	   incompletas	  provoca	  el	  reflujo	  de	  sangre	  venosa,	  y	  
con	   mayor	   frecuencia	   se	   encuentra	   en	   el	   lado	   izquierdo(12).	   Tanto	   la	   disección	  
anatómica,	  como	  estudios	  por	  flebografía	  	  en	  varones	  con	  varicocele	  han	  demostrado	  su	  
ausencia	  en	  la	  unión	  de	  la	  vena	  renal	  izquierda	  y	  la	  vena	  espermática	  interna.	  
• En	  última	   instancia,	   puede	  haber	   un	   efecto	   parcialmente	  obstructivo	   de	   la	   vena	   renal	  
izquierda	  que	  queda	  	  comprimida	  entre	  la	  arteria	  mesentérica	  superior	  y	  la	  aorta.	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1.2.4 Relación	  entre	  infertilidad	  y	  varicocele	  
La	   asociación	   del	   varicocele	   con	   infertilidad	  masculina	   se	   describió	   por	   primera	   vez	   en	   el	  
siglo	   I	   cuando	   Celsio	   	   detalló	   un	   vínculo	   entre	   las	   venas	   escrotales	   dilatadas	   y	   atrofia	  
testicular(13).	  
Además	   del	   uso	   de	   ropa	   ajustada,	   no	   se	   conocieron	   otros	   tratamientos	   intervencionistas	  
para	   tratar	   las	   venas	   varicosas	   escrotales	   sintomáticas.	   Es	   en	   el	   siglo	   XIX	   cuando	   varios	  
métodos	   se	   establecieron	   para	   ligar	   estas	   venas	   dilatadas.	   La	   principal	   indicación	   para	   la	  
cirugía	   fue	   de	   malestar	   escrotal	   secundario	   a	   varicocele.	   Entre	   ellos	   se	   encontraba	   la	  
operación	  de	  Woods(14),	  que	  consistía	  en	  el	  paso	  de	  asas	  de	  alambre	  alrededor	  de	  los	  vasos	  
escrotales	  aplicando	  tensión	  hasta	  que	  finalmente	  cesaba	  el	  flujo.	  
Los	  beneficios	  de	   la	  varicocelectomía	  con	  respecto	  a	   la	   reproducción	  masculina	  no	   fueron	  
reconocidos	  hasta	  finales	  del	  siglo	  XIX.	  En	  1885,	  Barwell	  (15)	  documentó	  100	  hombres	  con	  
varicocele	  sometidos	  a	  la	  colocación	  de	  asas	  de	  	  alambre	  alrededor	  de	  	  las	  venas	  escrotales	  
dilatadas	  y	  observó	  una	  mejora	  en	  el	  tamaño	  y	  la	  consistencia	  testicular.	  
Bennet	   (16)	   en	   1889	   presentó	   la	  mejoría	   en	   la	   calidad	   del	   semen	   en	   un	   paciente	   que	   se	  
sometió	   a	   varicocelectomía	   bilateral.	   En	   1929,	  Macomber	   y	   Sanders	   (17)	   dilucidaron	   aún	  
más	   la	  ventaja	   reproductiva	  de	   la	  varicocelectomía	  porque	  publicaron	   la	  normalización	  de	  
los	  	  parámetros	  seminales	  y	  la	  fertilidad	  después	  del	  procedimiento	  en	  un	  paciente	  subfértil	  
oligozoospérmico.	  
	  
A	   pesar	   de	   estos	   primeros	   informes,	   la	   varicocelectomía	   no	   ganó	   popularidad	   como	  
tratamiento	  quirúrgico	  de	  la	  infertilidad	  masculina	  hasta	  el	  trabajo	  de	  Tulloch	  en	  1955.	  En	  su	  
serie	   de	   30	   pacientes	   sometidos	   a	   varicocelectomía	   unilateral	   o	   bilateral,	   demostró	   una	  
mejoría	   en	   los	   parámetros	   seminales	   en	   26	   pacientes,	   de	   los	   cuales	   10	   recuperaron	   su	  
fertilidad	  con	  embarazo	  a	  término(18).	  Su	  conclusión	  fue	  que	  "donde	  un	  varicocele	  se	  asocie	  
con	  infertilidad,	  el	  varicocele	  debe	  ser	  curado".	  Esta	  afirmación	  continúa	  siendo	  a	  día	  de	  hoy	  
parte	  de	  la	  columna	  vertebral	  de	  la	  medicina	  reproductiva,	  apoyado	  en	  	  numerosos	  estudios	  
que	   han	   seguido	   mostrando	   una	   mejora	   en	   los	   parámetros	   seminales	   y	   las	   tasas	   de	  
embarazo	  en	  hombres	  infértiles	  sometidos	  a	  este	  procedimiento.	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La	  relación	  definitiva	  entre	  varicocele	  e	  infertilidad	  se	  describió	  en	  un	  estudio	  observacional	  
con	  más	  de	  9.000	  hombres	  en	   los	  que	   la	   incidencia	  de	  varicocele	  era	  del	  25.6%	  entre	   los	  
varones	   infértiles.	   En	   este	   estudio,	   también	   se	   relacionó	   el	   varicocele	   con	   tener	   bajos	  
recuentos	   totales	   de	   espermatozoides	   y	   niveles	   de	   testosterona	   disminuidos,	   así	   como	   la	  
reducción	  del	   tamaño	   testicular	   en	   el	  mismo	   lado	  de	   las	   venas	   varicosas	   en	   comparación	  
con	  aquellos	  sin	  varicocele.	  Por	  otra	  parte,	  la	  incidencia	  de	  varicocele	  entre	  los	  hombres	  con	  
semen	  normal	  en	  el	  estudio	  antes	  mencionado	  fue	  sólo	  del	  11%(10).	  
Los	  principios	  por	  los	  que	  el	  	  varicocele	  afecta	  a	  la	  fertilidad	  masculina	  se	  basan	  en	  	  la	  mayor	  
incidencia	  de	  varicocele	  en	  los	  hombres	  infértiles,	  la	  asociación	  con	  el	  empeoramiento	  en	  la	  
calidad	   seminal,	   la	   reducción	   del	   tamaño	   testicular,	   y	   la	   evidencia	   en	   la	  mejoría	   de	   estos	  
parámetros	   y	   las	   tasas	   de	   embarazo	   como	   consecuencia	   de	   la	   corrección	   quirúrgica	   del	  
varicocele(10).	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1.2.5 Fisiopatología	  clásica	  del	  varicocele.	  
Se	  han	  estudiado	  varios	  	  factores	  	  por	  los	  cuales	  el	  varicocele	  produciría	  las	  alteraciones	  en	  
la	  espermatogénesis,	  pero	  hasta	  la	  actualidad	  se	  desconoce	  todavía	  el	  mecanismo	  exacto	  de	  
este	  daño.	  Se	  han	  descrito	  como	  desencadenantes	  la	  elevación	  de	  la	  temperatura	  escrotal,	  
los	   cambios	   en	   el	   flujo	   sanguíneo	   testicular	   y	   reflujo	   de	   sustancias	   tóxicas	   adrenales	   y	  
renales,	   la	   elevación	   de	   la	   presión	   venosa,	   ,	   disfunciones	   hormonales,	   hipoxia,	   cambios	  
autoinmunes,	  alteraciones	  en	  la	  reacción	  acrosómica	  y	  el	  estrés	  oxidativo.	  	  
	  
	  
	  
Imagen	  1-­‐1	  Fisiopatología	  clásica	  del	  varicocele.	  
	  
*El	   reflujo	   de	   sangre	   venosa	   produce	   una	   estasia	   venosa	   en	   el	   plexo	   pampiniforme	  
testicular,	  que	  debido	  a	   los	  mecanismos	  de	  daño	  gonadal,	   termina	  alterando	  el	   epitelio	  
del	  túbulo	  seminífero	  derivando	  en	  la	  pérdida	  de	  células	  germinales.	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1.2.5.1 Elevación	  de	  la	  temperatura	  testicular.	  
La	   relación	   entre	   la	   temperatura	   intraescrotal	   elevada	   y	   varicocele	   parece	   ser	   el	   factor	  
fisiopatológico	  más	  importante	  relacionado	  con	  la	  infertilidad.	  En	  condiciones	  normales	   	  el	  
escroto	   se	   mantiene	   más	   frío	   que	   en	   el	   resto	   del	   cuerpo.	   Los	   	   testículos	   humanos	   son	  
aproximadamente	   de	   1ºC	   a	   2ºC	   menos	   que	   la	   temperatura	   corporal	   normal.	   La	  
termorregulación	   escrotal	   es	   mantenida	   por	   una	   piel	   escrotal	   fina,	   que	   carece	   de	   grasa	  
subcutánea	  y	  un	  sistema	  de	   intercambio	  de	  calor	  a	  contracorriente	  que	   involucra	  al	  plexo	  
pampiniforme.	  Este	  sistema	  propuesto	  por	  Dahl	  y	  Herrick(19),	  permite	  que	  la	  sangre	  arterial	  
se	   intercambie	   rápidamente	   en	   los	   testículos	   y	   así	   refrigerar	   el	   escroto	   permitiendo	   las	  
temperaturas	   más	   bajas	   ideales	   para	   la	   función	   testicular,	   lo	   que	   resulta	   crucial	   para	   la	  	  
espermatogénesis.	  	  
	  
El	   reflujo	   de	   sangre	   venosa	   produce	   un	   aumento	   de	   la	   presión	   hidrostática,	   una	   estasia	  
venosa	  con	  la	  elevación	  de	  la	  temperatura.	  Numerosos	  estudios	  han	  medido	  la	  temperatura	  
intratesticular,	   evidenciando	   un	   aumento	   en	   los	   sujetos	   con	   varicocele.	   Goldstein	   (20)	  
encontró	   una	   elevación	   significativa	   en	   ambos	   testículos	   en	   los	   varones	   con	   varicocele	  
unilateral	   en	   comparación	   con	   sanos	   (34º-­‐35º	   C	   versus	   32ºC).	   Otras	   publicaciones	  
demuestran	  que	  las	  temperaturas	  intratesticulares	  	  disminuyen	  0.5	  º	  C	  en	  pacientes	  sanos	  al	  
ponerse	   de	   pie,	   y	   0.7º	   C	   en	   los	   sujetos	   con	   varicocele.	   En	   relación	   con	   la	   infertilidad,	   los	  
pacientes	   oligozoospérmicos	   con	   varicocele	   presentan	   temperaturas	   0.6ºC	   más	   altas,	  
aunque	  en	  otras	  causas	  de	  infertilidad	  también	  	  se	  vio	  esta	  elevación(21).	  Tras	  la	  corrección	  
quirúrgica,	  se	  produce	  un	  descenso	  de	  la	  temperatura	  hasta	  la	  normalidad(22).	  
	  
En	   respuesta	   al	   calor,	   hay	   modificaciones	   en	   el	   epitelio	   de	   los	   túbulos	   seminíferos,	   que	  
conducen	   a	   la	   pérdida	   de	   espermatocitos	   y	   espermátidas.	   En	   distintos	   artículos	   se	   han	  
descrito	   cambios	  bioquímicos	   secundarios	   al	   incremento	  de	   temperatura,	   	   como	  el	   	   daño	  
directo	  sobre	  las	  proteínas	  nucleares,	  sobre	  el	  ARN	  y	  ADN	  a	  nivel	  de	  los	  túbulos	  seminíferos	  
y	  las	  células	  de	  Leydig,	  así	  como	  la	  	  disminución	  de	  la	  síntesis	  de	  ADN	  dentro	  de	  las	  células	  
germinales	  (23,	  24)	  y	  la	  reducción	  de	  inhibina	  y	  proteína	  ligadora	  de	  andrógenos	  producidos	  
por	  las	  células	  de	  Sertoli.	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Aunque	   la	  hipertermia	  ha	   sido	   reconocida	   como	  un	   factor	   importante	  en	   la	   fisiopatología	  
del	   varicocele,	   otros	   muchos	   efectos	   como	   el	   reflujo	   de	   sustancias	   toxicas,	   	   alteraciones	  
hormonales	  y	  modificaciones	  de	  	  la	  vascularización	  local	  se	  han	  descrito.	  
	  
1.2.5.2 Reflujo	  de	  productos	  metabólicos	  tóxicos	  adrenales	  y	  renales.	  
	  Se	   ha	   planteado	   que	   el	   reflujo	   de	   metabolitos	   renales	   y	   suprarrenales	   en	   la	   vena	  
espermática	  también	  puede	  	  contribuir	  a	  la	  fisiopatología	  del	  varicocele.	  Estudios	  mediante	  
flebografía	   evidencian	   el	   reflujo	   de	   sangre	   de	   la	   vena	   renal	   a	   la	   vena	   espermática.	   Este	  
factor	   sumado	   	  a	   la	  estasia	  venosa	  secundaria	  a	   la	  dilatación	  y	   tortuosidad	  del	  varicocele,	  
favorecería	   el	   reflujo	   de	   	   metabolitos	   renales	   y	   suprarrenales	   que	   podrían	   ser	   tóxicos	  
mediante	  su	  efecto	  vasoconstrictor	  para	  la	  función	  testicular.	  	  
Como	  ejemplo	  de	  estos	  metabolitos,	  algunos	  trabajos	  midieron	  un	  aumento	  en	  los	  niveles	  
de	   catecolaminas	   en	   la	   vena	   espermática	   interna,	   pero	   otros	   investigadores	   no	   pudieron	  
confirmar	  este	  hallazgo(25).	  	  
Los	  niveles	  elevados	  de	  prostaglandinas	  E	  y	  F,	  caracterizados	  por	  su	  efecto	  	  dañino	  sobre	  la	  
espermatogénesis	  en	  modelos	  animales,	  se	  han	  identificado	  en	  la	  vena	  espermática	  interna	  
en	  pacientes	  con	  varicocele(26).	  	  
Además,	   se	   han	   hallado	   en	   la	   vena	   espermática	   durante	   la	   varicocelectomía	   	   niveles	  
elevados	   de	   la	   adrenomedulina,	   un	   potente	   vasodilatador.	   Se	   cree	   que	   este	   metabolito	  
puede	   perturbar	   el	   sistema	   de	   intercambio	   de	   calor	   a	   contracorriente	   del	   cordón	  
espermático(27).	  
	  
1.2.5.3 Elevación	  de	  la	  presión	  venosa.	  
El	  aumento	  de	  presión	  retrograda	  por	  el	  estasis	  venoso	  como	  mecanismo	  fisiopatológico,	  ha	  
sido	  ampliamente	  discutido.	  El	  incremento	  de	  la	  tensión	  venosa	  afectaría	  a	  la	  regulación	  de	  
la	  homeostasis	  a	  nivel	  de	   la	  microcirculación	   testicular	   (28).	  Mediante	   la	  medición	  directa	  
manométrica	   con	   aguja	  de	   la	   presión	   venosa	  en	  el	   plexo	  pampiniforme,	   se	  demostró	   	   un	  
aumento	  de	   la	  presión	  venosa	  en	  varones	  con	  varicocele	  comparado	  con	  controles	  sanos.	  
Esta	   diferencia	   aumentó	   con	   la	   maniobra	   de	   Valsalva.	   A	   pesar	   de	   estos	   hallazgos,	  
aproximadamente	   la	  mitad	   de	   los	   pacientes	   con	   varicocele	   presentaban	   un	   seminograma	  
normal	   lo	  que	  cuestiona	   la	  asociación	  entre	   incremento	  de	   la	  presión	  venosa	   	  y	  alteración	  
de	  la	  espermatogénesis.	  Tras	  la	  varicocelectomía,	  en	  un	  88%	  de	  los	  pacientes	  disminuyó	  la	  
presión	   venosa.	   En	   un	   70%	   	   el	   descenso	   se	   acompañó	  de	   una	  mejoría	   en	   los	   parámetros	  
seminales.	  Finalmente,	  solo	  un	  32%	  	  consiguió	  un	  embarazo	  natural	  (29,	  30).	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1.2.5.4 Disfunción	  hormonal.	  
La	   disfunción	   hormonal	   también	   se	   ha	   asociado	   con	   varicoceles	   y	   puede	   contribuir	   a	   su	  
fisiopatología.	   Los	   estudios	  utilizando	   animales	   con	   varicoceles	   inducidos	   quirúrgicamente	  
presentaron	  reducciones	  en	  los	  niveles	  de	  testosterona	  intratesticular	  y	  en	  sangre(31).	  
La	   Organización	   Mundial	   de	   la	   Salud	   (OMS)	   	   en	   1992	   (10)	   llevo	   a	   cabo	   un	   estudio	  
multicéntrico	  con	  9034	  hombres	  sobre	  la	  influencia	  del	  varicocele	  en	  la	  fertilidad	  probando	  
que	   la	   concentración	   de	   testosterona	   en	   mayores	   de	   30	   años	   con	   varicocele	   fue	  
significativamente	  menor	  que	  en	  pacientes	  jóvenes	  con	  varicocele,	  mientras	  que	  este	  dato	  
no	   se	   observó	   en	   los	   hombres	   sin	   varicocele.	   La	   presencia	   de	   valores	   reducidos	   de	  
testosterona	  en	  pacientes	  infértiles	  con	  varicoceles	  sustenta	  la	  teoría	  de	  la	  presencia	  de	  una	  
disfunción	  en	  las	  células	  de	  Leydig	  como	  causa.	  	  
	  
Weiss	  (32)	  observó	  la	  supresión	  de	  la	  síntesis	  in	  vitro	  de	  testosterona	  en	  tejido	  testicular	  de	  
hombres	  con	  varicocele	  y	  oligozoospermia	  severa	  en	  comparación	  con	  	  controles	  sanos.	  	  
Sirvent	  (33)	  describió	  un	  aumento	  en	  la	  vacuolización	  citoplasmática	  en	  las	  células	  de	  Leydig	  
así	   como	   una	   	   atrofia	   y	   	   disminución	   en	   su	   número	   total.	   Sin	   embargo,	   otras	   series	   de	  
renombre	  no	  han	  mostrado	  diferencias	   significativas	   en	   la	   testosterona	  plasmática	   en	   los	  
hombres	  con	  varicocele	  en	  comparación	  con	  los	  hombres	  normales(34).	  
	  
Por	  otra	  parte,	  varios	  estudios	  documentaron	  que	  tras	  la	  varicocelectomía	  mejora	  la	  función	  
testicular	   en	   algunos	   hombres	   y	   la	   biosíntesis	   de	   testosterona	   (35).	   Sin	   embargo,	   la	  
reversibilidad	   de	   la	   disfunción	   de	   las	   células	   de	   Leydig	   con	   el	   tratamiento	   del	   varicocele	  
sigue	  siendo	  controvertido.	  	  
También	   	   se	   ha	   postulado	   como	   causa	   	   una	   alteración	   del	   eje	   hipotálamo	   hipofisario	  
gonadal,	  que	  colaboraría	  en	  la	  función	  anómala	  de	  la	  espermatogénesis	  y	  que	  se	  corregiría	  
con	  el	  tratamiento	  del	  varicocele.	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1.2.5.5 Varicocele	  y	  autoinmunidad.	  
La	   alteración	   de	   la	   barrera	   hemato-­‐testicular	   favorece	   la	   formación	   de	   anticuerpos	   anti-­‐
espermatozoides.	   Esta	   barrera	   puede	   alterarse	   por	   varias	   causas	   como	   la	   obstrucción	  
ductal,	   la	   torsión	   testicular,	   infecciones,	   traumatismos	   y	   el	   varicocele.	   Los	   datos	   de	  
prevalencia	   sugieren	  que	   los	  hombres	   infértiles	  presentan	  una	  mayor	   tasa	  de	  anticuerpos	  
anti-­‐espermatozoides	   comparado	   con	   los	   varones	   sanos,	   y	   que	   los	   varones	   infértiles	   con	  	  
varicocele	  tiene	  un	  porcentaje	  similar	  de	  anticuerpos	  que	  los	  infértiles	  sin	  varicocele(36,	  37).	  
	  
1.2.5.6 Alteraciones	  en	  la	  reacción	  acrosómica.	  
Pacientes	   con	  varicocele	  e	   infertilidad	  presentan	  alteraciones	  en	   la	   reacción	  acrosómica	  a	  
diferencia	   con	   donantes	   sanos	   (38).	   Estos	   resultados	   publicados,	   probablemente	  
representen	  	  una	  diferencia	  cualitativa	   	  y	  cuantitativa	  a	  nivel	  molecular	  en	  la	  expresión	  de	  
importantes	  proteínas	  del	  	  plasma	  seminal,	  que	  finalmente	  desemboca	  en	  la	  alteración	  de	  la	  
reacción	  acrosómica.	  
	  
1.2.5.7 Hipoxia.	  
Como	   consecuencia	   de	   los	   cambios	   en	   el	   flujo	   sanguíneo	   testicular	   se	   produce	   reflujo	   de	  
productos	  metabólicos	  tóxicos	  desde	  el	  riñón	  y	  la	  glándula	  suprarrenal.	  La	  toxicidad	  directa	  
de	   estos	   productos	   (por	   ejemplo	   catecolaminas	   y	   	   esteroides)	   	   sobre	   el	   testículo	   y	   la	  
vasoconstricción	  asociada	  de	  las	  arterias	  intratesticulares	  darían	  como	  resultado	  una	  hipoxia	  
testicular	   crónica.	   Sin	   embargo	   los	   estudios	   de	   flujo	   intratesticular	   en	   humanos	   no	   han	  
demostrado	  diferencias	  importantes	  entre	  	  sujetos	  sanos	  y	  con	  varicocele(39).	  
Kilinc	  (40)	  	  apreció	  que	  los	  niveles	  de	  varios	  marcadores	  de	  hipoxia	  y	  angiogénesis,	  el	  factor	  
1	   alfa	   inducible	   por	   hipoxia	   (HIF-­‐1	   alfa)	   y	   el	   factor	   de	   crecimiento	   endotelial	   vascular,	  
estaban	  significativamente	  elevados	  en	  ratas	  con	  varicocele	  en	  comparación	  con	  un	  grupo	  
control.	   En	   los	   hombres	   con	   varicocele	   grado	   3	   sometidos	   a	   varicocelectomía,	   Lee	   (41)	  
demostró	  que	  la	  expresión	  de	  HIF-­‐1	  alfa	  es	  7	  veces	  mayor	  en	  la	  vena	  espermática	  interna	  en	  
comparación	   con	   sanos.	   Estos	   estudios	   indican	   que	   el	   varicocele	   se	   asociaría	   con	   un	  
aumento	  de	  la	  hipoxia,	  y	  esto	  puede	  contribuir	  a	  la	  disfunción	  testicular.	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1.2.5.8 Estrés	  oxidativo.	  
En	  varones	  sanos,	  el	  semen	  contiene	  antioxidantes	  naturales	  que	  neutralizan	  los	  efectos	  de	  
la	  producción	  excesiva	  de	  sustancias	  oxidantes.	  Bajo	  situaciones	  patológicas,	  la	  producción	  
de	   estas	   sustancias	   puede	   sobrepasar	   la	   capacidad	   antioxidante	   y	   producir	   alteraciones	  
secundarias	  al	  aumento	  del	  estrés	  oxidativo(42).	  Las	  concentraciones	  de	  estas	  sustancias	  se	  
encuentran	  elevadas	  en	  hombres	  con	  varicocele	  tanto	  fértiles	  como	   infértiles	  comparados	  
con	  controles(43,	  44).	  Esta	  situación	  causa	  alteraciones	  en	  el	  esperma,	  que	  abarcan	  desde	  
las	   alteraciones	   en	   la	   espermatogénesis	   y	   defectos	   en	   la	   morfología,	   movilidad	   y	   la	  
concentración.	  	  También	  pueden	  producirse	  roturas	  simples	  y	  dobles	  en	  las	  cadenas	  de	  ADN	  
de	  los	  espermatozoides,	  lo	  que	  se	  ha	  denominado	  fragmentación	  del	  ADN(45,	  46)	  (	  Imagen	  
1-­‐2).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
Imagen	  1-­‐2	  Representación	  gráfica	  de	  la	  rotura	  de	  cadena	  simple	  y	  doble	  de	  ADN.	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1.2.6 Variabilidad	  en	  la	  presentación	  clínica	  del	  varicocele.	  
Desafortunadamente,	   no	   es	   posible	   señalar	   	   un	   solo	   mecanismo	   responsable	   de	   la	  
fisiopatología	   del	   varicocele.	   La	   suma	   de	   los	   factores	   señalados	   anteriormente	   parecen	  	  
insuficientes	  para	  explicar	  la	  variabilidad	  que	  hay	  entre	  los	  sujetos	  (47).	  	  A	  diferencia	  de	  los	  
modelos	   animales	   estudiados,	   en	   los	   humanos	   el	   varicocele	   se	   presenta	   con	   una	   gran	  
diversidad	  clínica	  en	  parámetros	  como	  el	  tamaño,	  la	  presión	  venosa	  o	  la	  temperatura.	  	  En	  lo	  
que	  al	  	  tamaño	  de	  los	  varicoceles	  se	  refiere,	  	  puede	  variar	  desde	  	  subclínico	  hasta	  	  lesiones	  
grandes,	  palpables	  y	  visibles,	  aunque	  el	  efecto	  del	  tamaño	  sobre	  los	  parámetros	  seminales	  
sigue	   debatiéndose.	   El	   máximo	   beneficio	   en	   el	   tratamiento	   ha	   sido	   establecido	   para	   los	  
varicoceles	   de	   mayor	   tamaño	   con	   	   disminución	   en	   la	   concentración	   de	   espermatozoides	  
(48),	   sin	   embargo	   en	   otros	   estudios	   también	   se	   han	   visto	   mejorías	   en	   pacientes	  
seleccionados	  con	  varicoceles	  pequeños	  o	  subclínico	  (49).	  	  
En	   cuanto	   a	   la	   presión	   y	   estasis	   venoso	   en	   la	   vena	   espermática,	   en	   algunos	   estudios	   se	  
evidenció	   un	   aumento	   de	   la	   tensión	   en	   varones	   infértiles	   con	   varicocele	   respecto	   a	  
controles,	  factor	  que	  no	  reprodujeron	  otros	  autores(29,	  30,	  50).	  	  
	  
El	   aumento	   de	   temperatura	   ha	   sido	   considerado	   como	   uno	   de	   los	   factores	   más	  
determinantes,	  pero	  con	  resultados	  muy	  diferentes	  entre	  las	  diferentes	  investigaciones.	  En	  
varios	   estudios	   se	   ha	   objetivado	   un	   aumento	   de	   temperatura	   escrotal	   en	   pacientes	   con	  
varicocele	   respecto	  a	  controles	  sanos,	  aunque	  estas	  diferencias	  además	  de	  muy	  variables,	  	  
no	  eran	  importantes.	  Además,	  hay	  que	  tener	  en	  cuenta	  que	  otros	  factores	  pueden	  influir	  	  en	  
el	  aumento	  de	  temperatura,	  como	  son	  el	  tipo	  de	  ropa	  interior	  o	  el	  rasurado	  del	  bello	  en	  la	  
zona	  escrotal.	  En	  un	  estudio	  de	  550	  pacientes	  infértiles	  se	  determinó	  que	  casi	  la	  mitad	  tenía	  
aumentada	   la	   temperatura,	   sin	   embargo	   un	   25%	   de	   estos	   casos	   tenían	   parámetros	  
seminales	  normales(51).	  	  
	  
Aunque	   las	   investigaciones	   en	   humanos	   	   confirman	   la	   asociación	   entre	   el	   varicocele,	  
temperaturas	   escrotales	   elevadas	   y	   la	   disfunción	   testicular,	   no	   todos	   desarrollan	   estos	  
fenómenos.	   Lewis	   y	   Harrison	   (52)	   publicaron	   que	   los	   hombres	   con	   varicocele	   y	  
espermatogénesis	  anormal	  tuvieron	  mayores	  temperaturas	  escrotales	  en	  comparación	  con	  
los	  hombres	  con	  varicocele	  y	   resultados	  normales	  en	  el	  análisis	  de	  semen.	  Para	  confundir	  
aún	   más	   el	   panorama,	   Mieusset	   (53)	   informó	   que	   los	   hombres	   infértiles	   con	   la	  
espermatogénesis	   anormal	   tenían	   altas	   temperaturas	   escrotales	   en	   comparación	   con	   los	  
hombres	   fértiles,	   independientemente	   de	   la	   presencia	   de	   un	   varicocele.	   Aunque	   las	  
temperaturas	  escrotales	  de	   los	  hombres	   infértiles	  con	  varicocele	  fueron	  más	  elevadas	  que	  
en	  los	  fértiles,	  no	  difirieron	  significativamente	  de	  los	  de	  los	  sujetos	  sin	  varicocele.	  
	  
	  	   Introducción	   	  	   	  
26	   	  
Por	   tanto	   a	   raíz	   de	   estos	   datos	   parece	   que	   la	   hipertermia	   escrotal	   sea	   suficiente	   para	  
explicar	  la	  fisiopatología	  de	  los	  varicoceles.	  
	  
La	  biopsia	  testicular	  en	  varones	  con	  varicocele	  también	  es	  muy	  diversa.	  Se	  han	  encontrado	  
modificaciones	  	  que	  incluyen	  desde	  el	  Síndrome	  de	  Solo	  Células	  de	  Sertoli,	  detención	  en	  la	  
espermatogénesis,	  hipoespermatogénesis	   y	  espermatogénesis	  normal.	   Estos	  hallazgos	   son	  
bilaterales,	   a	   pesar	   de	   que	   el	   varicocele	   sea	   unilateral,	   lo	   que	   indica	   una	   afectación	   de	  
ambos	   testículos	   o	   que	   podría	   coexistir	   con	   otros	   factores	   fisiopatológicos	   que	   alteran	   el	  
tejido	  seminífero	  (54).	  
	  
También	  se	  han	  mostrado	  diferencias	  importantes	  en	  lo	  que	  	  a	  la	  concentración,	  movilidad	  y	  
morfología	   de	   	   los	   espermatozoides	   se	   refiere.	   Los	   valores	   pueden	   variar	   desde	   la	  
normalidad	   hasta	   una	   oligoastenoteratozoospermia,	   y	   en	   los	   casos	   más	   graves	   incluso	  
azoospermia.	  Estos	  hallazgos	  serían	  el	  reflejo	  de	  los	  distintos	  patrones	  en	  las	  	  biopsias.	  	  
	  
	  
En	   resumen,	   todos	   estos	   datos	   sugieren	   que	   los	   conceptos	   actuales	   que	   explican	   la	  
fisiopatología	   del	   varicocele	   parecen	   ser	   incompletos	   debido	   a	   estas	   situaciones	   de	  
variabilidad	   	   clínica.	   Serían	   responsables	   múltiples	   factores	   y	   probablemente	   hay	   causas	  
específicas	   causantes	  de	   los	  defectos	  en	  el	  esperma	  que	   requieran	  planes	  de	   tratamiento	  
específicos.	   Entre	   estas	   causas	   estarían	   la	   existencia	   de	   problemas	   a	   nivel	   molecular	   y	  
genético,	  que	  en	  combinación	  con	  las	  alteraciones	  propias	  del	  varicocele	  determinarían	  los	  
grados	  de	  infertilidad	  en	  estos	  pacientes,	  y	  su	  reversibilidad.	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1.2.7 Avances	  en	  la	  fisiopatología	  del	  varicocele.	  
La	   persistencia	   de	   la	   hipertermia	   escrotal	   y	   los	   parámetros	   seminales	   anormales	   en	   sólo	  
algunos	  hombres	  con	  varicocele	  sigue	  siendo	  un	  misterio	  clínico.	  Numerosos	  estudios	  han	  
investigado	  diversos	  marcadores	  moleculares	  en	  los	  hombres	  con	  varicocele	  con	  objeto	  de	  
determinar	   porque	   las	   venas	   tortuosas	   dilatadas	   tienen	   un	   efecto	   perjudicial	   sobre	   la	  
espermatogénesis	  en	  sólo	  algunos	  sujetos.	  	  
	  
Una	  teoría	  interesante	  implica	  las	  proteínas	  de	  shock	  térmico	  [Heat	  Shock	  Proteins	  (HSP)]	  y	  
factores	  de	  choque	  térmico	  [Heat	  Shock	  Factors	  (HSF)],	  los	  cuales	  generalmente	  tienen	  una	  
función	   protectora.	   Activadas	   por	   el	   aumento	   de	   la	   temperatura	   y	   el	   estrés,	   HSP	   y	   HSF	  
sirven	  como	  factores	  moleculares	  que	  mitigan	  la	  desnaturalización	  inducida	  por	  el	  estrés	  de	  
otras	  proteínas,	  permitiendo	  a	  las	  células	  sobrevivir	  en	  condiciones	  potencialmente	  letales.	  
Alteraciones	   en	   la	   regulación	   de	   estas	   proteínas	   se	   han	   relacionado	   al	   efecto	   dañino	   del	  
varicocele	  sobre	  la	  espermatogénesis(55).	  Varios	  estudios	  han	  confirmado	  la	  disminución	  de	  
la	   expresión	   del	   gen	   HSPA2	   que	   regula	   la	   proteína	   HSP	   en	   pacientes	   con	   varicocele	   y	  
parámetros	  seminales	  anormales	  y	  que	  esta	  expresión	  aumenta	  significativamente	  después	  
varicocelectomía(56,	   57).	   Estos	   estudios	   sugieren	   que	   la	   expresión	   HSPA2	   puede	   ser	   un	  
marcador	  de	  tolerancia	  térmica	  en	  hombres	  con	  varicoceles.	  	  
	  
Entre	  otras	  alteraciones	  a	  nivel	  molecular,	  la	  apoptosis	  ha	  sido	  identificada	  como	  una	  causa	  
de	  oligozoospermia	  en	  hombres	  infértiles.	  La	  espermatogénesis	  es	  un	  proceso	  proliferativo	  
cuyo	   objetivo	   es	   formación	   de	  millones	   de	   espermatozoides	   cada	   día.	   La	   apoptosis	   se	   ha	  
reconocido	   como	   un	   proceso	   de	   regulación	   fundamental	   tanto	   en	   situaciones	   normales	  
como	   patológicas.	   Puede	   afectar	   a	   todos	   los	   tipos	   de	   células	   germinales	   incluidos	   la	  
espermatogonia,	   	   espermatocito	   y	   espermátidas.	   Se	   ha	   reconocido	   como	   una	   causa	   de	  
perdida	  de	  células	  	  germinales	  en	  los	  varones	  añosos,	  mientras	  que	  en	  otros	  estudios	  se	  ha	  
evidenciado	   un	   	   aumento	   de	   la	   apoptosis	   en	   hombres	   con	   hipoespermatogénesis	   y	   en	  
estado	  de	  arresto	  en	  fase	  de	  espermátida	  (58,	  59).  
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Hay	  varios	  mecanismos	  que	  llevan	  a	  la	  apoptosis,	  los	  cuales	  están	  regulados	  a	  tres	  niveles;	   
• A	  nivel	  de	  la	  membrana	  celular,	  hay	  receptores	  específicos	  de	  la	  familia	  del	  Receptor	  del	  
factor	   de	   necrosis	   tumoral	   (RTNF)	   que	   actúan	   como	  mediadores	   de	   la	  muerte	   celular	  
programada.	  Estos	  receptores	  se	  conocen	  como	  Fas	  y	  ligando	  Fas.	  
• A	  nivel	   citoplasmático,	   una	   vez	   se	   ha	   unido	   la	   proteína	   Fas	   a	   su	   ligando,	   se	   forma	  un	  
complejo	  molecular	  en	   la	   superficie	  de	   la	  membrana	  celular,	  activándose	  una	  serie	  de	  
enzimas	  denominadas	  caspasas	  las	  cuales	  son	  mediadoras	  de	  la	  apoptosis.	  	  
• A	  nivel	  nuclear,	  hay	  una	  serie	  de	  genes	  específicos	  encargados	  de	  regular	  esta	  respuesta,	  
que	  son	  el	  	  p53	  y	  el	  Bcl-­‐2	  que	  incluye	  genes	  pro	  y	  antiapoptóticos.	  	  
	  
Cuando	  se	  produce	  un	  daño	  en	  el	  ADN,	  actúa	  el	  gen	  p53,	  deteniendo	  el	  ciclo	  celular	  en	   la	  
fase	  G	  para	  permitir	  la	  reparación	  del	  ADN.	  Sin	  embargo,	  si	  el	  daño	  es	  irreparable,	  p53	  inicia	  
la	   muerte	   celular	   estimulando	   al	   	   complejo	   receptor	   Fas	   	   y	   gen	   Fas.	   El	   gen	   Bcl-­‐2	   puede	  
potenciar	  o	  frenar	  la	  apoptosis	  estimulando	  o	  inhibiendo	  respectivamente	  la	  activación	  del	  
citocromo	   C	   	  mitocondrial.	   La	   presencia	   de	   esta	   enzima	   estimularía	   la	   caspasa-­‐9	   	   la	   cual	  
activa	  a	  su	  vez	  la	  caspasa-­‐3	  perpetuando	  el	  proceso.	  	  El	  aspecto	  microscópico	  de	  las	  células	  
apoptóticas	   incluye	   una	   disminución	   del	   tamaño	   celular,	   bullas	   en	   la	   membrana,	  
condensación	   nuclear	   y	   fragmentación	   en	   forma	   de	   vesículas	   llamadas	   “cuerpos	  
apoptóticos”.	   Asociados	   a	   esta	   apoptosis,	   	   se	   produce	   la	   fragmentación	   de	   unidades	   del	  
nucleosoma	  del	  ADN	  en	  segmentos	  de	  unas	  200	  pares	  de	  bases.	  La	  fragmentación	  del	  ADN	  
(FADN)	  es	  el	  sello	  bioquímico	  más	  característico	  de	  la	  apoptosis.	  Es	  un	  proceso	  irreversible	  
que	  lleva	  a	  la	  célula	  a	  la	  muerte	  y	  es	  el	  resultado	  de	  la	  activación	  de	  una	  enzima	  endógena	  
nuclear,	  la	  cual	  produce	  roturas	  de	  ADN	  en	  localizaciones	  especificas	  generando	  fragmentos	  
de	   ADN	   mono	   y	   oligonucleosomales.	   Estas	   alteraciones	   en	   la	   integridad	   del	   ADN	  
espermático	   tienen	   como	   consecuencia	   posterior	   la	   disminución	   de	   la	   fertilidad	   y	   del	  
desarrollo	  del	  embrión(47).	  	  
	  
Varios	  estudios	  han	  demostrado	  que	  la	  apoptosis	  	  juega	  un	  papel	  importante	  en	  pacientes	  
con	  varicocele	  comparado	  con	  controles	  sanos.	  En	  hombres	  fértiles	  con	  semen	  normal,	   las	  
tasas	  de	  alteraciones	  en	  el	  ADN	  son	  bajas,	  mientras	  que	  hombres	   infértiles,	   sobre	   todo	  si	  
tienen	  parámetros	  seminales	  anormales,	   tienen	  valores	  elevados	  de	  ADN	  dañado.	  Más	  de	  
un	  8%	  de	  los	  varones	  infértiles	  con	  parámetros	  seminales	  normales,	  tendrán	  alteraciones	  de	  
la	   integridad	   del	   ADN.	   En	   diversos	   estudios	   se	   observó	   que	   tras	   el	   tratamiento	   del	  
varicocele,	  se	  produce	  mejoría	  en	  los	  parámetros	  de	  fragmentación	  del	  ADN.	  Por	  tanto,	  las	  
alteraciones	  en	  la	  fertilidad	  y	  los	  parámetros	  seminales	  en	  pacientes	  con	  varicocele	  están	  en	  
relación	  con	  la	  apoptosis(46,	  60).	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Los	  mecanismos	  específicos	  por	  los	  que	  el	  varicocele	  produciría	  muerte	  celular	  programada	  
serían	  tres:	  	  
• El	  efecto	  del	  aumento	  de	  temperatura.	  
• 	  La	  deprivación	  androgénica.	  
• 	  La	  acumulación	  de	  sustancias	  tóxicas.	  	  	  
	  
En	  cuanto	  a	   la	  temperatura	  se	  refiere,	  se	  ha	  medido	  un	  aumento	  medio	  de	  unos	  2.5Cº	  en	  
varones	  con	  varicocele(20),	  pero	  no	  está	  claro	  si	  este	  aumento	  es	  suficiente	  para	   iniciar	   la	  
apoptosis.	  Modelos	  animales	  han	  señalado	  un	  aumento	  de	  vías	  específicas	  en	  la	  apoptosis	  
mediadas	  por	  el	  calor,	  presentando	  sus	  marcadores	  moleculares	  específicos.	  
	  
	  La	   deprivación	   androgénica	   constituye	   otra	   posible	   vía	   apoptótica	   resultado	   de	   la	  
disminución	  de	  andrógenos	  periféricos	  e	  intratesticulares.	  Por	  ejemplo,	  se	  han	  encontrado	  
respuestas	  anormales	  de	  la	  hormona	  luteinizante	  (Lh)	  ante	  la	  estimulación	  con	  la	  hormona	  
liberadora	   de	   gonadotropinas	   (Gnrh)	   en	   hombres	   con	   varicocele(61),	   aunque	   en	   otros	  
estudios	  los	  niveles	  de	  andrógenos	  en	  la	  vena	  espermática	  no	  presentaban	  diferencias.	  	  
En	  el	  estudio	   llevado	  a	   	  cabo	  por	   la	  OMS	  se	  evidenció	  un	  descenso	  de	  testosterona	  en	   los	  
hombres	  mayores	  de	  30	  años	  con	  varicocele(10).	  	  
	  Se	   han	   llevado	   a	   cabo	   estudios	   para	   cuantificar	   el	   nivel	   de	   andrógenos	   intratesticulares	  
normales	   en	   varones	   sanos	   mediante	   aspiración	   percutánea.	   Esta	   técnica	   también	   está	  
siendo	  usada	  en	  pacientes	   con	   varicocele,	   con	   lo	  que	   se	  puede	  determinar	  en	   cuales	  hay	  
una	   carencia	   de	   andrógenos,	   y	   así	   poder	   seleccionar	   a	   los	   que	   se	   beneficiarían	   de	   un	  
tratamiento	  de	  estimulación	  androgénica(62).	  Hay	  que	  tener	  en	  cuenta,	  que	  también	  se	  han	  
descrito	  alteraciones	  de	  los	  receptores	  de	  andrógenos	  que	  podrían	  afectar	  hasta	  un	  30%	  de	  
los	   varones	   infértiles,	   incluidos	   los	   que	   tienen	   varicocele,	   por	   lo	   que	   la	   estimulación	   con	  
andrógenos	  no	  sería	  efectiva.	  	  
	  
Por	  último,	  la	  presencia	  de	  algunos	  agentes	  tóxicos	  como	  los	  metabolitos	  	  que	  refluyen	  de	  la	  
glándula	  suprarrenal	  por	  la	  vena	  espermática	  dilatada,	  se	  ha	  sugerido	  como	  mecanismo	  de	  
daño	  celular,	  aunque	  no	  han	  sido	  probados.	  	  
	  
El	   agente	   	   que	   más	   se	   ha	   relacionado	   con	   la	   infertilidad	   ha	   sido	   el	   tabaco.	   En	   hombres	  
fumadores	  la	  calidad	  del	  semen	  empeora,	  y	  en	  los	  que	  tienen	  varicocele,	  la	  oligozoospermia	  
es	  10	  veces	  más	  frecuente	  que	  en	  los	  no	  fumadores(63).	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Otro	  agente	  que	  está	  tomando	  importancia	  es	  el	  cadmio(64).	  Se	  ha	  descrito	  como	  un	  agente	  
tóxico	  de	  la	  espermatogénesis,	  ya	  que	  su	  concentración	  era	  el	  doble	  en	  hombres	  fumadores	  
o	   trabajadores	   en	   exposición.	   Recientemente	   se	   ha	   documentado	   el	   aumento	   en	   plasma	  
seminal	  y	  en	  testículo	  en	  hombres	  con	  varicocele	  	  comparados	  con	  fumadores.	  Dentro	  del	  
testículo,	  el	  cadmio	  produce	  daño	  en	  el	  endotelio,	  y	  su	  consecuente	  alteración	  vascular.	  Una	  
vez	  dañada	  esta	  barrera,	  el	  cadmio	  tiene	  un	  fácil	  acceso	  a	  todos	  los	  compartimientos.	  	  	  
En	  biopsias	  de	  testículos	  se	  ha	  visto	  la	  correlación	  existente	  entre	  el	  porcentaje	  de	  apoptosis	  
y	  el	  éxito	  de	  la	  cirugía,	  	  con	  la	  	  cantidad	  de	  cadmio	  depositado.	  Por	  tanto,	  los	  datos	  señalan	  
al	  cadmio	  como	  un	  agente	  toxico	  especifico	  en	  hombres	  con	  varicocele.	  
	  
	  
Actualmente	   hay	   que	   considerar	   las	   alteraciones	   en	   el	   ADN	   como	   una	   causa	   muy	  
importante	  de	  infertilidad.	  La	  integridad	  del	  ADN	  es	  esencial	  para	  la	  transmisión	  precisa	  del	  
material	   genético,	   y	   se	   considera	   un	   indicador	   del	   correcto	   funcionamiento	   de	   la	  
espermatogénesis,	   y	   el	   potencial	   reproductivo	   del	   varón.	   Se	   estima	   que	   un	   40%	   de	   las	  
causas	   	   de	   infertilidad	   masculina	   son	   de	   origen	   idiopático,	   en	   las	   que	   se	   incluiría	   las	  
alteraciones	  del	  ADN.	  Este	  porcentaje	  sería	  incluso	  más	  alto	  en	  parejas	  que	  acuden	  a	  clínicas	  
de	  reproducción	  asistida.	  Se	  calcula	  que	  alrededor	  de	   	  un	  10%	  de	   los	  espermatozoides	  de	  
hombres	  fértiles	  y	  un	  20-­‐25%	  de	  infértiles	  presenta	  alteraciones	  en	  el	  ADN(46).	  	  
Estas	   alteraciones	   pueden	   revelarse	  mediante	   la	   detección	   de	   roturas	   de	   cadena	   de	  ADN	  
simples	  o	  dobles	  mediante	  diversas	  técnicas.	  
	  
	  
Por	   tanto,	   el	   varicocele	   es	   un	   proceso	   que	   se	   asocia	   con	   frecuencia	   a	   alteraciones	   en	   los	  
parámetros	   seminales	   y	   disminución	   de	   la	   fertilidad.	   Su	   fisiopatología	   está	   todavía	   en	  
estudio,	  siendo	  multifactorial,	  y	  en	  la	  que	  	  participan	  factores	  a	  nivel	  molecular	  y	  genético.	  
Entre	   estos	   factores,	   toma	   especial	   importancia	   las	   alteraciones	   a	   nivel	   del	   ADN,	  
determinado	  por	   la	  presencia	  de	  roturas	  de	  cadenas,	  denominado	  fragmentación	  del	  ADN	  
espermático.	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Imagen	  1-­‐3	  Mecanismos	  específicos	  de	  apoptosis	  producidos	  por	  el	  varicocele	  	  
[modificado	  de	  Benoff	  (65)]	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1.2.8 Hallazgos	  anatomopatológicos	  en	  la	  biopsia	  testicular	  en	  varicocele.	  
La	  célula	  de	  Sertoli	  organiza	  la	  arquitectura	  del	  túbulo	  seminífero,	  al	  que	  subdivide	  en	  dos	  
compartimentos,	   basal	   y	   luminal,	   en	   los	   cuales	   se	   producen	   respectivamente	   	   la	   fase	  
proliferativa,	   	   la	   fase	   meiótica	   y	   la	   diferenciación	   a	   espermatozoides	   final.	   El	   espacio	  
intersticial	  comprende	  las	  células	  de	  Leydig	  que	  secretan	  testosterona.	  	  
La	  biopsias	  de	  testículo	  procedentes	  de	  hombres	  con	  varicocele	  pueden	  ser	  muy	  variables.	  
En	  general,	   la	  espermatogénesis	  está	  reducida	  en	  ambos	  testículos,	  correlacionándose	  con	  
los	   resultados	   del	   seminograma.	   Los	   hallazgos	   histológicos	   pueden	   ser	   muy	   diversos,	  
encontrándose	  patrones	  tan	  distintos	  como	  ;	  	  
• Espermatogénesis	  normal:	  La	  clasificación	  sólo	  se	  aplica	  si	  hay	  plena	  espermatogénesis	  
en	  toda	  la	  biopsia	  y	  la	  presencia	  de	  un	  tejido	  intertubular	  normal.	  	  
• Hipoespermatogénesis	   :Todas	   las	  etapas	  de	   la	  espermatogénesis	  están	  presentes	  pero	  
reducidas	  a	  un	  grado	  variable.	  	  
• Arresto	  de	  la	  espermatogénesis:	  Describe	  la	  detención	  total	  en	  una	  etapa	  particular,	   la	  
mayoría	  de	  las	  veces	  en	  la	  etapa	  de	  espermatogonias	  o	  espermatocitos	  primarios.	  
• Síndrome	  de	  Solo	  Célula	  de	  Sertoli:	   	  Este	  término	  se	  utiliza	  cuando	  no	  hay	  túbulos	  que	  
contengan	  células	  germinales.	  	  
• Hialinización	  tubular.	  Describe	  la	  aparición	  de	  los	  túbulos	  sin	  células	  germinales	  o	  células	  
de	  Sertoli	  y	  suele	  acompañarse	  de	  fibrosis	  peritubular	  y	  la	  acumulación	  de	  material	  tipo	  
membrana	  basal	  en	  una	  posición	  peritubular.	  
• Carcinoma	   in	   situ:	   Este	   término	   se	   utiliza	   para	   las	   células	   	  malignas	   preinvasivas,	   que	  
normalmente	  están	  presentes	  en	  el	  lugar	  normalmente	  ocupado	  por	  espermatogonias.	  	  
• Testículo	  inmaduro	  (	  prepuberal):	  Patrón	  raro	  en	  hombres	  infértiles	  adultos,	  pero	  típico	  
de	  hipogonadismo	  hipogonadotrófico.	  El	  epitelio	  seminífero	  contiene	  células	  de	  Sertoli	  
inmaduras	  y	  células	  germinales	  (usualmente	  gonocitos	  o	  espermatogonias).	  Los	  túbulos	  
carecen	   de	   lumen	   y	   el	   espacio	   intertubular	   no	  muestra	   células	   de	   Leydig	   o	   son	  muy	  
pocas	  identificables.	  
	  
Cuando	  se	  realiza	  biopsia	  en	  ambos	  testículos	  en	  pacientes	  con	  varicocele	  izquierdo,	  ambos	  
testículos	  presentan	  similar	  patrón	  histológico,	  lo	  que	  sugiere	  una	  afectación	  bilateral	  o	  bien	  
que	  el	  varicocele	  subsiste	  con	  otra	  patología	  	  subyacente(54).	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1.3 Alteraciones	  en	  el	  ADN	  espermático.	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
1.3.1 Definición	  de	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
Se	  define	  la	  FADN	  como	  la	  presencia	  de	  roturas	  	  múltiples	  de	  cadenas	  de	  ADN,	  consecuencia	  
de	   la	   activación	   de	   una	   enzima	   endógena	   nuclear,	   la	   cual	   produce	   roturas	   de	   ADN	   en	  
localizaciones	  especificas	  generando	  fragmentos	  de	  ADN	  mono	  y	  oligonucleosomales.	  
	  
1.3.2 Implicaciones	  clínicas	  de	  la	  Fragmentación	  del	  ADN	  
Para	  que	  un	  espermatozoide	  sea	  fértil	  debe	  descondensarse	  correctamente	  en	  el	  momento	  
de	  la	  fertilización.	  Cuando	  presentan	  alteraciones	  nucleares,	  como	  una	  estructura	  anormal	  
de	   la	  cromatina,	  microdelecciones	  en	   los	  cromosomas	  o	   la	  fragmentación	  de	   la	  cadena	  de	  
ADN,	  la	  capacidad	  fecundante	  del	  espermatozoide	  disminuye.	  	  
La	  calidad	  de	  la	  cromatina	  en	  el	  espermatozoide	  se	  considera	  como	  un	  nuevo	  parámetro	  de	  
calidad	  seminal,	  con	  posible	  relación	  con	  la	  fertilidad	  del	   individuo.	  Existen	  evidencias	  que	  
indican	  que	  la	  integridad	  del	  ADN	  espermático	  se	  relaciona	  con	  la	  fertilidad	  de	  una	  pareja	  y	  
ayuda	  a	  predecir	  las	  oportunidades	  de	  embarazo	  y	  de	  éxito	  de	  estos.	  	  
La	   fragmentación	   del	   ADN	   se	   encuentra	   inversamente	   relacionada	   con	   la	   capacidad	  
fecundante	  del	  individuo.	  Así,	  cuanto	  mayor	  sea	  el	  índice	  de	  fragmentación	  del	  ADN,	  menor	  
será	   la	   capacidad.	   Se	   establece	   un	   valor	   umbral	   aproximado	   de	   un	   30%	   de	   ADN	  
fragmentado,	  por	  encima	  del	  cual	  la	  capacidad	  fecundante	  se	  ve	  seriamente	  comprometida.	  
La	   presencia	   de	   altas	   tasas	   de	   fragmentación	   de	   ADN	   en	   espermatozoides	   eyaculados	   ha	  
sido	   ampliamente	   estudiado	   en	   varones	   infértiles,	   incluidos	   aquellos	   con	   varicocele,	  
relacionándose	   con	   una	   influencia	   negativa	   en	   la	   fertilidad	   tanto	   en	   fases	   pre	   y	  
postimplantacional,	  y	  disminución	  de	  tasas	  de	  desarrollo	  embrionario	  y	  embarazo	  	  (45,	  66-­‐
70).	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1.3.3 Mecanismos	  de	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
La	   FADN	   en	   el	   espermatozoide	   puede	   ser	   inducido	   por	   6	   mecanismos	   principales	  
(46)(Imagen	   1-­‐4).	   Esta	   puede	   ocurrir	   durante	   la	   producción	   o	   el	   transporte	   de	   las	   células	  
espermáticas	  e	  incluyen:	  
• Apoptosis	  durante	  el	  proceso	  de	  espermatogénesis.	  
• Roturas	  de	  ADN	  o	  “nicks”	  producidos	  durante	  el	  remodelado	  de	  la	  cromatina	  que	  tiene	  
lugar	  durante	  el	  proceso	  de	  espermiogénesis.	  
• Fragmentación	  de	  ADN	  a	  nivel	  postesticular	  inducida	  por	  radicales	  libres	  (ROS)	  	  durante	  
el	  paso	  de	  los	  espermatozoides	  a	  través	  del	  epidídimo.	  	  
• Fragmentación	  de	  ADN	  inducida	  por	  caspasas	  y	  endonucleasas	  espermáticas.	  	  
• Inducida	  por	  radioterapia	  y	  quimioterapia.	  
• Producida	  por	  tóxicos	  medioambientales.	  
	  
1.3.3.1 Apoptosis	  durante	  el	  proceso	  de	  espermatogénesis.	  
La	   apoptosis	   es	   un	   proceso	   fisiológico	   de	  muerte	   celular	   programada,	   donde	   se	   eliminan	  
entorno	  a	  un	  50-­‐60%	  de	  las	  células	  germinales,	  y	  que	  se	  produce	  en	  los	  túbulos	  seminíferos,	  
en	   fase	   de	   Meiosis	   I	   (fase	   de	   espermátida	   temprana).Las	   dos	   posibles	   funciones	   de	   la	  
apoptosis	  son:	  	  
• Es	  necesaria	  para	   la	  evolución	  normal	  del	  proceso	  de	  espermatogénesis,	  debido	  a	  que	  
mantiene	   una	   correcta	   relación	   entre	   el	   número	   de	   células	   germinales	   en	   distintos	  
estadios,	  y	  el	  número	  de	  células	  de	  Sertoli.	  	  
• Además,	   la	   apoptosis	   supone	   también	   una	   manera	   importante	   de	   eliminar	   células	  
germinales	   dañadas	   en	   los	   túbulos	   seminíferos	   debido	   a	   distintas	   condiciones	  
patológicas,	   como	   son	   la	   disminución	   de	   gonadotrofinas,	   criptorquidia,	   varicocele,	  
exposición	  al	  calor	  e	  irradiación.	  	  
Estas	   células	   sometidas	   a	   apoptosis,	   son	   señaladas	   por	   distintos	  marcadores	   apoptóticos	  
tipo	   FAS,	   bcl-­‐x,	   p53	   o	   fofatidilserina,	   y	   	   no	   son	   soltadas	   por	   sus	   uniones	   a	   las	   de	   Sertoli,	  
eliminándose	  por	  fagocitosis	  y	  no	  apareciendo	  en	  el	  eyaculado.	  Sin	  embargo,	  en	  ocasiones	  
estas	   células	   escapan	   a	   esta	   apoptosis	   y	   entran	   el	   proceso	   de	   remodelado	   celular	   de	   la	  
espermiogénesis	  (que	  determina	  la	  morfología	  espermática)	  y	  posteriormente	  aparecen	  en	  
el	   eyaculado.	   Este	   proceso	   se	   ha	   denominado	   apoptosis	   abortiva	   y	   ha	   sido	   identificado	  
como	  	  un	  mecanismo	  importante	  de	  fragmentación	  de	  	  ADN	  (71).	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1.3.3.2 Alteraciones	  en	  la	  compactación	  del	  ADN.	  	  
A	   diferencia	   de	   las	   células	   somáticas,	   en	   las	   células	   germinales	   	   la	   cromatina	   está	  
fuertemente	   compactada,	   consecuencia	   de	   la	   unión	   entre	   el	   ADN,	   la	  matriz	   nuclear	   y	   las	  
proteínas	  nucleares.	  Esto	  se	  debe	  a	  que	  durante	  los	  estadios	  finales	  de	  la	  espermatogénesis,	  
las	  histonas	  	  son	  desplazadas	  por	  proteínas	  protaminas	  que	  	  permiten	  a	  las	  cadenas	  de	  ADN	  
formar	  estructuras	  toroidales	  (en	  forma	  de	  “donut”)	  lo	  que	  facilita	  su	  compactación.	  Cruces	  
y	   uniones	   posteriores	   entre	   estas	   protaminas	   ricas	   en	   cistina,	   permiten	   una	   mayor	  
compactación	  y	  estabilización	  del	  núcleo	  del	  esperma,	  protegiéndolos	  de	  daños	  externos	  y	  
rupturas.	   Las	   alteraciones	   en	   el	   remodelado	   de	   la	   cromatina	   durante	   la	   espermiogénesis	  
pueden	   dar	   lugar	   a	   fragmentación	   del	   ADN.	   Alteraciones	   en	   el	   proceso	   de	   maduración	  
durante	   la	   espermiogénesis	   resultarían	   en	   la	   presencia	   de	   anomalías	   en	   el	  
empaquetamiento	  de	  la	  cromatina	  o	  roturas	  de	  cadenas	  de	  ADN	  que	  se	  evidenciarían	  en	  el	  
eyaculado(72).	  
	  
1.3.3.3 Fragmentación	  de	  ADN	  a	  nivel	  postesticular.	  
En	  varones	  sanos,	  el	  semen	  contiene	  antioxidantes	  naturales	  que	  neutralizan	  los	  efectos	  de	  
la	   producción	   excesiva	   de	   sustancias	   oxidantes	   (ROS).	   Bajo	   situaciones	   patológicas,	   la	  
producción	   de	   estas	   sustancias	   	   (radicales	   libres,	   incluidos	   el	   anión	   superóxido,	   el	   radical	  
hidroxilo	   o	   el	   óxido	   nítrico)	   	   puede	   sobrepasar	   la	   capacidad	   antioxidante	   y	   producir	  
alteraciones	   secundarias	   al	   aumento	   del	   estrés	   oxidativo.	   Las	   concentraciones	   de	   estas	  
sustancias	  se	  encuentran	  elevadas	  en	  situaciones	  patológicas	  tanto	  en	  varones	  fértiles	  como	  
infértiles	   comparados	   con	   controles.	   Estudios	   recientes	   han	   demostrado	   que	   tanto	   los	  
espermatozoides	   inmaduros,	   durante	   la	  migración	   desde	   los	   túbulos	   seminíferos	   hasta	   el	  
epidídimo(73),	   como	   las	   células	   epiteliales	   presentes	   en	   el	   epidídimo,	   pueden	   producir	  
daños	  en	  el	  ADN	  mediante	  efecto	  directo	  de	  ROS,	  o	  indirectamente	  mediante	  la	  activación	  
de	   caspasas	   y	   endonucleasas	   espermáticas	   inducidas	   en	   situaciones	   patológicas	   como	   la	  
elevación	   de	   temperatura,	   varicocele,	   radiaciones,	   quimioterápicos	   o	   tóxicos	   ambientales	  
(44,	  45,	  74,	  75)(Imagen	  1-­‐5).	  Por	  tanto,	  ante	  esta	  situación	  se	  producen	  modificaciones	  en	  el	  
esperma,	   que	   abarcan	   desde	   las	   alteraciones	   en	   la	   espermatogénesis,	   defectos	   	   en	   	   la	  
morfología	  y	  movilidad,	  así	   como	   	   roturas	   simples	  y	  dobles	  en	   las	   cadenas	  de	  ADN	  de	   los	  
espermatozoides.	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1.3.3.4 Activación	  de	  caspasas	  y	  endonucleasas	  espermáticas.	  
Factores	   físicos	   y	  químicos	   como	  el	   calor	  o	  el	   aumento	  de	   radicales	   libres	  pueden	   inducir	  
fragmentación	   del	   ADN	   mediante	   la	   activación	   de	   las	   encimas	   caspasas	   y	  
endonucleasas(76).	  
	  
1.3.3.5 Inducida	  por	  radioterapia	  y	  quimioterapia.	  
Esta	  ampliamente	  aceptado	  que	  el	  tratamiento	  contra	  el	  cáncer	  afecta	  negativamente	  a	  la	  
fertilidad	   en	   el	   varón,	   debido	   a	   una	   disminución	   en	   el	   recuento	   de	   espermatozoides	  
derivado	   de	   los	   efectos	   citotóxicos	   de	   la	   quimioterapia	   y	   la	   radioterapia	   sobre	   el	   epitelio	  
germinal,	  así	  como	  alteraciones	  en	  la	  integridad	  del	  ADN(77,	  78).	  	  	  
	  
1.3.3.6 Producida	  por	  tóxicos	  medioambientales.	  
La	  presencia	  de	  tóxicos	  medioambientales	  han	  sido	  relacionados	  con	  infertilidad.	  El	  	  agente	  	  
que	  más	  se	  ha	  relacionado	  ha	  sido	  el	  tabaco.	  En	  hombres	  fumadores	   la	  calidad	  del	  semen	  
empeora,	  y	  en	  los	  que	  tienen	  varicocele,	  la	  oligozoospermia	  es	  10	  veces	  más	  frecuente	  que	  
en	  los	  no	  fumadores.	  	  
	  
Otro	  agente	  que	  está	  tomando	  importancia	  es	  el	  cadmio(64).	  Se	  ha	  descrito	  como	  un	  agente	  
tóxico	  de	   la	   espermiogénesis	  debido	  al	   daño	  que	  produce	  en	  el	   endotelio	   vascular.	   Se	  ha	  
visto	   que	   su	   concentración	   era	   el	   doble	   en	   hombres	   fumadores	   o	   trabajadores	   en	  
exposición.	  	  
	  
Por	  otra	  parte	  la	  exposición	  a	  altos	  niveles	  de	  polución	  puede	  incrementar	  el	  daño	  del	  ADN	  
espermático,	   e	   incluso	   podría	   haber	   una	   predisposición	   genética	   en	   varones	   que	   son	  
homocigotos	   para	   la	   ausencia	   de	   la	   encima	   glutatión	   S	   transferasa	   M1,	   siendo	   menos	  
capaces	   de	   depurar	   los	   agentes	   carcinógenos	   derivados	   de	   los	   metabolitos	   de	   los	  
hidrocarbonos	  policíclicos	  aromáticos	  presentes	  en	  la	  contaminación	  atmosférica(79).	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Imagen	  1-­‐4	  Mecanismos	  de	  Fragmentación	  del	  ADN.	  [modificado	  de	  Álvarez	  JG	  (46)]	  
	  
	  
1.3.4 Mecanismos	  principales	  implicados	  en	  la	  fragmentación	  del	  ADN.	  
De	   estos	   6	   mecanismos	   descritos,	   quizás	   el	   que	   juega	   un	   papel	   más	   importante	   sea	   la	  
fragmentación	  de	  ADN	  a	  nivel	  postesticular	  durante	  el	  transporte	  de	  los	  espermatozoides	  a	  
través	   del	   epidídimo.	   Esto	   viene	   avalado	   por	   estudios	   previos	   que	   parecen	   indicar	   que	   la	  
fragmentación	  de	  ADN	  es	  más	  alta	  en	  espermatozoides	  del	  epidídimo	  (68,	  80)	  	  y	  eyaculados	  
(81)	  que	  a	  nivel	   intratesticulares,	  sumado	  a	  que	  el	  uso	  de	  espermatozoides	  testiculares	  en	  
parejas	  con	  fallos	  repetidos	  en	  las	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida	  (TRA)	  y	  fragmentación	  
de	   ADN	   elevado	   en	   semen,	   mejoraban	   las	   tasas	   de	   embarazo	   en	   dichas	   parejas	   (81).	   La	  
explicación	  a	  este	  hecho,	  seria	  que	  las	  parejas	  con	  infertilidad	  de	  larga	  evolución	  y	  fallos	  en	  
las	  TRA	  sin	  causa	  aparente,	  podrían	  deberse	  a	  valores	  elevados	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  
en	  semen,	  factor	  que	  se	  corregiría	  con	  el	  uso	  de	  espermatozoides	  a	  nivel	  intratesticular	  	  con	  
menor	  daño	  en	  el	  ADN,	  que	  sería	  mas	  fácil	  de	  reparar	  por	  el	  ovocito.	  	  
	  
Por	   lo	  contrario,	  el	  uso	  de	  muestras	   testiculares	  no	  siempre	  resuelve	  el	  problema,	  ya	  que	  
hay	  también	  mecanismos	  importantes	  de	  fragmentación	  a	  nivel	  del	  túbulo	  seminífero	  como	  
la	  apoptosis	  abortiva	  o	  los	  defectos	  en	  la	  compactación	  de	  la	  cromatina.	  Además	  todavía	  no	  
se	  han	  realizado	  medición	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  espermatozoides	  intratesticulares	  
para	  todas	  las	  posibles	  causas	  de	  infertilidad	  que	  demuestren	  dicha	  hipótesis.	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Imagen	  1-­‐5	  Fisiopatología	  actual	  del	  varicocele	  [adaptado	  de	  Cho	  y	  cols(82)]	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1.3.5 Metodologías	  para	  la	  detección	  del	  daño	  en	  el	  ADN	  del	  espermatozoide	  	  
Para	  medir	   la	   fragmentación	  del	  ADN	   se	   tienen	   varios	   test	   disponibles(83-­‐85)	   basados	   en	  	  
dos	  estrategias	  diferentes	  (Tabla	  1.3):	  
• La	   primera	   incluye	   aquellas	  metodologías	   encaminadas	   a	  marcar	   las	   roturas,	   tanto	   de	  
cadena	  sencilla	  como	  de	  cadena	  doble,	  que	  se	  registran	  de	  forma	  natural	  o	  fortuita	  en	  la	  
molécula	   de	   ADN.	   Dentro	   de	   este	   grupo,	   podríamos	   incluir	   el	   uso	   de	   procesos	  
enzimáticos	   para	   la	   incorporación	   in	   situ	   de	   nucleótidos	   marcados,	   tales	   como	   la	  
Terminal	  dUTP	  Nick-­‐End	  Labeling	  (TUNEL)o	  la	  In	  Situ	  Nick	  Translation	  (ISNT).	  	  
• Dado	  que	   las	  roturas	  del	  ADN	  incrementan	  su	  susceptibilidad	  a	   la	  desnaturalización,	  al	  
iniciarse	  esta	  a	  partir	  de	  los	  extremos	  de	  la	  rotura,	  la	  segunda	  estrategia	  incluye	  aquellas	  
tecnologías	   que	  miden	   la	   distinta	   capacidad	   de	   la	   cromatina	   y	   en	   particular	   del	   ADN,	  
para	   desnaturalizarse	   frente	   a	   determinados	   tratamientos.	   En	   este	   grupo	   se	   incluyen	  
técnicas	   tales	   como	   el	   Sperm	   Chromatin	   Structure	   Assay	   (SCSA),	   el	   DNA	   Breakage	  
Detection-­‐Fluorescence	  In	  Situ	  Hybridization	  (DBD-­‐FISH),	  una	  metodología	  que	  utiliza	  la	  
hibridación	   in	   situ	   de	   ácidos	   nucleicos,	   el	   ensayo	   cometa	   bajo	   condiciones	  
desnaturalizantes,	  o	  la	  prueba	  Sperm	  Chromatin	  Dispersion	  (SCD).	  	  
	  
Adicionalmente,	   existen	   otras	   pruebas	   para	   el	   análisis	   del	   estado	   de	   la	   cromatina	   en	   el	  
espermatozoide	  que	  comentaremos	  con	  menor	  detalle	  debido	  a	  que	  no	  son	  tan	  utilizadas,	  o	  
bien	  en	  algunos	  casos	  son	  controvertidas.	  
	  
1.3.5.1 	  Ensayo	  TUNEL	  (Terminal	  dUTP	  Nick-­‐End	  Labeling)	  
Se	  trata	  de	  un	  método	  sencillo,	  barato,	  y	  ampliamente	  utilizado	  en	  la	  literatura	  que	  detecta	  
las	  roturas	  de	  ADN	  simples	  y	  dobles	  mediante	  el	  marcado	  del	  extremo	  libre	  3´-­‐OH	  terminal	  
con	   nucleótidos	   modificados	   mediante	   una	   reacción	   enzimática	   mediada	   por	   la	   enzima	  
termino-­‐desoxi-­‐nucleotidil-­‐transferasa	   (TdT).	   Esta	   enzima	   incorpora	   deoxiuridina	   trifosfato	  
(dTUP)	  modificada	  con	  biotina	  o	  digoxigenina,	  en	  el	  extremo	  3’–OH	  de	  la	  cadena	  afectada.	  
Posteriormente,	   los	   nucleótidos	   modificados	   se	   detectan	   tras	   una	   reacción	   con	   un	  
anticuerpo	   conjugado	   con	   un	   fluorocromo	   como	   molécula	   trazadora.	   El	   nucleótido	  
incorporado	  puede	  estar	  directamente	  marcado	  con	  el	  fluorocromo.	  Teóricamente,	  la	  señal	  
de	  marcado	  obtenida	  por	  cada	  espermatozoide,	  se	  incrementaría	  de	  acuerdo	  con	  el	  número	  
de	  roturas	  que	  presente	  la	  cadena	  de	  ADN.	  Los	  resultados	  se	  analizan	  mediante	  citometría	  
de	  flujo	  o	  microscopia	  de	  fluorescencia.	  	  
	  
	  	   Introducción	   	  	   	  
40	   	  
1.3.5.2 Prueba	  de	  ISNT	  (In	  Situ	  Nick	  Translation)	  
Se	  trata	  de	  	  una	  prueba	  similar	  al	  TUNEL,	  ya	  que	  permite	  cuantificar	  el	  grado	  de	  daño	  que	  se	  
produce	  en	  el	  ADN	  evaluando	  tras	   la	   incorporación	  de	  moléculas	  de	  dUTP	  modificado	  con	  
botina	  o	  digoxigenina,	  o	  bien	  marcado	  directamente	  el	  ADN	  con	  un	  fluorocromo	  conjugado	  
con	  un	  nucleótido	  modificado,	  tras	  utilizar	  la	  enzima	  ADN	  polimerasa	  I.	  La	  mayor	  diferencia	  
con	  el	  TUNEL	  radica	  en	  que,	  en	  este	  caso,	  existe	  una	  actividad	  enzimática	  exonucleasa	  y	  la	  
incorporación	  de	  nucleótidos	  es	  mayor,	  por	  utilizar	  la	  cadena	  de	  ADN	  complementaria	  como	  
molde.	  Los	  resultados	  del	  análisis	  de	  ISNT	  se	  han	  utilizado	  para	  el	  estudio	  de	  la	  presencia	  de	  
anomalías	  originadas	  durante	  la	  remodelación	  de	  la cromatina	  del	  espermatozoide.	  Desde	  
el	   punto	   de	   vista	   práctico,	   esta	   técnica	   tendría	   las	  mismas	   prestaciones	   e	   inconvenientes	  
que	  la	  de	  TUNEL.	  
	  
	  
1.3.5.3 DBD-­‐FISH	  (DNA	  Breakage	  Detection-­‐	  Fluorescence	  In	  Situ	  Hybridization)	  	  
Se	   trata	  de	  una	  metodología	   relativamente	   reciente	   y	  que	   se	   circunscribe	   al	   campo	  de	   la	  
investigación.	   Se	   fundamenta	   en	   la	   capacidad	   que	   tienen	   ciertas	   soluciones	   alcalinas	   de	  
producir	   una	   desnaturalización	   	   del	   ADN	   a	   partir	   de	   los	   extremos	   de	   roturas	   de	   doble	  
cadena	   o	   de	   cadena	   sencilla,	   o	   bien	   lugares	   sensibles	   al	   pH	   alcalino.	   	   Después	   de	   la	  
desnaturalización	   y	   extracción	   de	   las	   proteínas	   utilizando	   una	   solución	   de	   lisis,	   	   el	   ADN	  
generado	  de	  cadena	  sencilla,	  puede	  hibridarse	  con	  una	  sonda	  de	  ADN.	  Cuantas	  más	  roturas	  
existan	  en	  dicha	  cadena,	  mayor	   será	  el	  nivel	  de	  marcado	  que	  se	  obtenga	  en	  el	  núcleo.	  Al	  
igual	  que	   las	  técnicas	  de	  TUNEL	  o	   ISNT,	   la	  técnica	  de	  DBD-­‐FISH	  no	  se	  puede	  considerar	  de	  
aplicación	   	   rutinaria	  por	   razones	   similares	   a	   las	  descritas	  previamente.	  Desde	  el	  punto	  de	  
vista	  de	  la	  investigación,	  tiene	  mucho	  interés,	  ya	  que	  es	  la	  única	  técnica	  disponible	  que	  nos	  
permite	  evaluar	  daño	  de	  célula	  a	  célula	  in	  situ,	  en	  secuencias	  específicas	  del	  ADN.	  
	  
1.3.5.4 Test	  COMET	  	  
Esta	   prueba	   es	   una	   adaptación	   de	   la	   electroforesis	   comúnmente	   utilizada	   en	   biología	  
molecular,	   al	   campo	   de	   la	   biología	   celular.	   La	   idea	   es	   que	   el	   ADN	   de	   un	   núcleo	  
desproteinizado	   que	   contenga	   roturas	   en	   sus	   cadenas	   de	   ADN	   estará	  más	   libre	   para	   ser	  
movilizado	  hacia	  el	  polo	  positivo	   cuando	  este	   se	   someta	  a	  un	   campo	  eléctrico.	   La	   técnica	  
consiste	   en	   envolver	   al	   esperma	   con	   agarosa	   	   sobre	   una	   superficie	   de	   vidrio	   deslizante,	  
aplicando	  electroforesis.	  El	  ADN	  fragmentado	  se	  desplaza	  generando	  una	  imagen	  similar	  a	  la	  
de	  un	  cometa.	  Aquellos	  espermatozoides	  con	  su	  ADN	  integro	  no	  generan	  o	  sólo	  producen	  
imágenes	  de	  discretas	  colas	  de	  cometa,	  mientras	  que	  aquellos	  núcleos	  que	  tienen	  su	  ADN	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dañado	  muestran	  un	  claro	  desplazamiento	  de	  los	  múltiples	  fragmentos	  de	  ADN.	  Aunque	  se	  
trata	   de	   una	   técnica	   de	   aplicación	   en	   investigación	   y	   se	   puede	   adaptar	   de	   forma	   sencilla	  
para	  el	  análisis	  de	  muestras	  de	  semen,	  su	  	  mayor	  inconveniente	  es	  que	  requiere	  un	  material	  
de	  uso	  no	  común	  en	  un	  laboratorio	  de	  andrología,	  como	  son	  fuentes	  de	  electroforesis	  para	  
ADN,	  y	  para	  la	  interpretación	  de	  los	  resultados	  se	  requiere	  un	  observador	  con	  experiencia	  o	  
bien	  un	  software	  específico	  para	  que	  la	  prueba	  tenga	  cierta	  objetividad.	  
	  
	  
	  
1.3.5.5 Test	  de	  la	  estructura	  de	  la	  cromatina	  (SCSA)	  	  
La	  técnica	  desarrollada	  por	  Evenson	  (84)	  se	  considera	  como	  el	  referente	  para	  el	  análisis	  de	  
la	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  el	  espermatozoide.	  Se	  basa	  en	  el	  uso	  de	  la	  cromatina	  y/o	  tintes	  
para	   marcar	   el	   ADN	  midiendo	   su	   susceptibilidad	   a	   romperse	   y	   cuantificándolo	   mediante	  
citometría	  de	  flujo.	  El	  tinte	  utilizado	  es	  el	  naranja	  de	  acridina.	  Cuando	  este	  aparece	  verde,	  es	  
que	   se	   ha	   unido	   a	   ADN	   nativo,	  mientras	   que	   si	   es	   rojo,	   se	   debe	   a	   ADN	   fragmentado.	   La	  
relación	   Rojo/Rojo	   +	   Verde	   se	   denomina	   índice	   de	   fragmentación	   de	   ADN	   	   (DFI),	  
estableciéndose	   que	   los	   sujetos	   con	   valores	   entorno	   a	   un	   	   30%	   o	   superior,	   presentarían	  
problemas	  de	  fertilidad.	  
	  
1.3.5.6 Test	  de	  dispersión	  de	  la	  cromatina	  (SCD)	  	  
Es	   una	   prueba	   de	   reciente	   invención	   y	   de	   origen	   español	   (Fernández	   y	   cols,	   2003)(86),	  
basado	  en	  el	  principio	  que	  tras	  la	  	  desnaturalización	  y	  separación	  de	  las	  proteínas	  nucleares	  
del	  ADN,	  el	  esperma	  con	  ADN	   fragmentado	   falla	  en	  producir	  un	  halo	  característico	  de	   los	  
bucles	   de	   ADN	   dispersado,	   que	   si	   son	   observados	   en	   el	   esperma	   con	   ADN	   normal.	   Los	  
resultados	  de	  esta	  prueba	  muestran	  una	  correlación	  con	  otras	  metodologías,	  tales	  como	  el	  
SCSA	  o	  el	  TUNEL(83).	  Además	  existe	  una	  versión	  comercial	  del	  producto	  que	  facilita	  su	  uso	  
en	   laboratorios	   básicos.	   Se	   trata	   de	   un	   test	   simple	   de	   realizar,	   preciso,	   altamente	  
reproducible	  y	  de	  bajo	  coste,	  lo	  que	  le	  convierte	  en	  una	  de	  las	  pruebas	  que	  potencialmente	  
podría	   usarse	   de	   rutina	   en	   el	   screening	   de	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   consultas	   de	  
andrología	  (Imagen	  1-­‐6).	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Imagen	  1-­‐6	  Test	  de	  la	  dispersión	  de	  la	  cromatina.	  
*Los	  espermatozoides	  normales	  muestran	  un	  halo	  de	  dispersión	  (flecha	  verde),	  mientras	  
que	  en	  los	  espermatozoides	  fragmentados	  se	  ausenta	  dicho	  halo	  (	  flecha	  negra).	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1.3.5.7 Métodos	  alternativos	  
1.3.5.7.1 Prueba	  de	  naranja	  de	  acridina	  
Utilizando	  las	  propiedades	  metacromáticas	  de	  la	  naranja	  de	  acridina,	  algunos	  investigadores	  
han	   aplicado	   el	   mismo	   principio	   que	   el	   utilizado	   en	   el	   SCSA	   para	   visualizar	   los	  
espermatozoides	  con	  ADN	  fragmentado	  empleando	  microscopía	  de	  fluorescencia.	  El	  mayor	  
problema	   de	   esta	   técnica	   es	   el	   componente	   de	   la	   subjetividad	   del	   observador	   en	   el	  
momento	  de	  discriminar	  entre	  la	  emisión	  del	  color	  verde	  y	  el	  naranja	  de	  este	  fluorocromo,	  
dado	   que	   existe	   toda	   una	   serie	   de	   colores	   intermedios	   que	   probablemente	   se	   relacionan	  
con	   una	   sensibilidad	   diferencial	   a	   la	   desnaturalización	   de	   los	   distintos	   espermatozoides.	  
Además	  los	  resultados	  no	  parecen	  muy	  reproducibles,	  ya	  que	  parecen	  variar	  con	  el	  tiempo,	  
y	  no	  distingue	  entre	  pacientes	  infértiles	  y	  donantes	  .	  
1.3.5.7.2 Azul	  de	  Toluidina	  
El	  azul	  de	  Toluidina	  es	  un	  colorante	  nuclear	  básico	  que	  genera	  reacciones	  metacromáticas	  
cuando	  interacciona	  con	  la	  cromatina.	  Cuando	  este	  colorante	  se	  incorpora	  en	  cromatina	  rica	  
en	   histonas,	   con	   abundancia	   de	   lisina,	   presenta	   una	   coloración	   violeta-­‐azulada	   intensa,	  
mientras	  que	  cuando	  lo	  hace	  a	  cromatina	  rica	  en	  protaminas	  presenta	  una	  coloración	  azul-­‐
pálida.	  Se	  trataría,	  en	  realidad,	  de	  una	  prueba	  de	  maduración-­‐	  condensación	  nuclear,	  y	  los	  
espermatozoides	   con	   cromatina	   inmadura	   tendrían	   más	   roturas	   del	   ADN.	   La	   técnica	   es	  
simple	   y	   de	  un	  bajo	   coste	   y	   tiene	   la	   ventaja	   de	  proporcionar	   preparaciones	   permanentes	  
para	   su	   uso	   en	   un	  microscopio	   ordinario,	   aunque	   las	   tinciones	   intermedias	   son	   de	   difícil	  
valoración.	   El	   análisis	   de	   los	   resultados	   también	   puede	   realizarse	   en	   citometría	   de	   flujo.	  
Desafortunadamente,	  los	  resultados	  son	  poco	  reproducibles.	  
1.3.5.7.3 Cromomicina	  A3	  (CMA3)	  
La	  Cromomicina	  A3	  es	  un	  fluorocromo	  ampliamente	  utilizado	  en	  citogenética	  debido	  a	  que	  
produce	   una	   buena	   diferenciación	   longitudinal	   de	   los	   cromosomas,	   ya	   que	   se	   ancla	  
específicamente	  a	  regiones	  ricas	  en	  guanina-­‐citosina	  y	  compite	  por	  los	  mismos	  lugares	  en	  el	  
ADN,	  que	   las	  protaminas.	  Por	   lo	  tanto,	  cuando	  los	  espermatozoides	  presentan	  una	  tinción	  
intensa	  tras	  ser	   teñidos	  con	  CMA3,	  se	   interpreta	  que	  esta	  población	  celular	  muestra	  unos	  
niveles	  bajos	  de	  protaminación.	  Es	  decir,	  esta	  técnica	  revela	  espermatozoides	  que	  tienen	  un	  
nivel	   deficiente	   de	   empaquetamiento	   en	   su	   cromatina,	   siendo	   también	   una	   prueba	   de	  
maduración-­‐condensación	  nuclear.	  De	  nuevo,	  una	  de	   las	   limitaciones	  más	   importantes	  de	  
esta	   técnica	   es	   la	   subjetividad	   del	   observador	   a	   la	   hora	   de	   establecer	   los	   grupos	   de	  
clasificación.	   No	   obstante,	   algunos	   estudios	   la	   muestran	   como	   una	   prueba	   de	   elección	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frente	  a	  la	  naranja	  de	  acridina,	  o	  derivados	  de	  la	  toluidina,	  para	  el	  análisis	  de	  la	  maduración	  
nuclear	  del	  espermatozoide	  .	  
	  
	  	  
	  
	  
	  
	  
Tabla	  1.3	  Resumen	  de	  las	  metodologías	  utilizadas	  para	  evaluar	  alteraciones	  en	  el	  ADN	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1.3.5.8 Comparación	  entre	  los	  test	  de	  Fragmentación	  del	  ADN	  
Todos	   estos	   test	   presentan	   una	   alta	   sensibilidad	   en	   sus	   resultados,	   con	   una	   buena	  
reproductibilidad	  en	  la	  práctica	  clínica	  (Tabla	  1.3).	  El	  más	  ampliamente	  utilizado	  en	  estudios	  
de	  infertilidad	  ha	  sido	  el	   	  test	  SCSA	  (84,	  87)	  estableciéndose	  un	  valor	  de	  DFI	  >	  27%	  para	  el	  
cual	  se	  produce	  mayor	  tasa	  de	  fracasos	  en	  reproducción	  asistida.	  Cuando	  se	  ha	  comparado	  	  
con	  el	  test	  TUNEL	  y	  el	  	  SCD,	  el	  	  valor	  predictivo	  ha	  sido	  similar.	  Los	  valores	  que	  han	  definido	  
el	  umbral	  de	  normalidad,	  han	  sido	  un	  30-­‐35%	  	  de	  fragmentación	  para	  el	  TUNEL	  y	  un	  27	  ±	  11	  
en	  el	  test	  SCD	  (83,	  88).	  
1.3.5.9 Utilidad	  de	  los	  test	  de	  Fragmentación	  del	  ADN	  
	  La	   integridad	  del	  ADN	  espermático	   se	   relaciona	  con	   la	   fertilidad	  de	  una	  pareja	  y	  ayuda	  a	  
predecir	   las	   oportunidades	   de	   embarazo	   y	   de	   éxito	   de	   éstos	   (45).	   En	   concepción	   natural	  
diversos	   estudios	   indican	   un	   impacto	   significativo	   del	   daño	   del	   ADN	   espermático	   en	   la	  
fertilización.	  De	  esta	  forma,	  tanto	  los	  datos	  obtenidos	  con	  la	  técnica	  de	  TUNEL,	  SCSA	  y	  SCD	  
ofrecen	   diferencias	   significativas	   en	   los	   niveles	   del	   daño	   en	   el	   ADN	   del	   esperma	   entre	  
varones	  que	  se	  consideran	  fértiles	  y	  aquellos	  que	  se	  consideran	  estériles	  (83,	  84,	  88).	  	  
Los	  valores	  que	  han	  definido	  el	  umbral	  de	  normalidad	  para	  el	  TUNEL	  y	  el	  SCD	  han	  sido	  un	  
30-­‐35%	  y	  un	  27	  ±	  11%	  respectivamente.	  Aunque	  el	  establecimiento	  de	  unas	  cifras	  umbral	  
para	   predecir	   la	   fertilidad	   es	   discutido,	   existe	   la	   convicción	   de	   que	   la	   calidad	   seminal,	   la	  
capacidad	   de	   fertilización,	   la	   calidad	   del	   embrión	   y	   el	   desarrollo	   hasta	   blastocisto,	   se	   ven	  
influenciados	  por	   la	  frecuencia	  de	  espermatozoides	  con	  ADN	  fragmentado	  presentes	  en	   la	  
muestra(46).	  
Habría	  que	  señalar	  que	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  no	  parece	  tener	  una	  correlación	  plena	  con	  
ninguno	   de	   los	   parámetros	   clásicos	   de	   calidad	   seminal	   que	   se	   analizan	   para	   estimar	   la	  
capacidad	   fertilizante	   de	   un	   individuo.	   Por	   lo	   tanto,	   se	   aconseja	   su	   estudio	   con	   el	   fin	   de	  
tener	  una	  visión	  más	  completa	  de	  la	  calidad	  seminal.	  	  
El	  análisis	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  espermático	  no	  está	  considerado	  como	  una	  prueba	  de	  
uso	   rutinario	   en	   las	   unidades	   de	   reproducción.	   Actualmente	   se	   aceptan	   las	  
recomendaciones	  de	  solicitarlo	  en	  los	  siguientes	  casos: 
• Fallos	   repetidos	   de	   embarazo	   con	   técnicas	   de	   reproducción	   asistida	   y	   abortos	   de	  
repetición.	  
• Edad	  del	  varón	  >	  45	  años,	  y/o	  si	  ha	  tenido	  episodio	  de	  fiebre	  alta	  en	  los	  últimos	  3	  meses.	  
• Cuando	  se	  va	  a	  congelar	  semen	  antes	  de	  hacer	  una	  vasectomía	  o	  previo	  a	  tratamientos	  
de	  quimio/radioterapia.	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• Ante	   la	   presencia	   de	   un	   varicocele,	   tiene	   un	   papel	   importante.	   En	   dos	   estudios	  
publicados	  se	  demostró	  que	  un	  más	  de	  un	  50%	  de	  pacientes	  con	  varicocele	   tenían	  un	  
valor	  patológico	  de	  FADN	  en	  semen	  y	   	  que	  en	  más	  de	  un	  90%	  de	  estos	  se	  normalizó	  1	  
año	   después.	   Tras	   la	   normalización,	   las	   tasas	   de	   embarazo	   tanto	   natural	   como	   por	  
reproducción	   asistida,	   aumentaron(67).	   Por	   tanto	   el	   estudio	   de	   FADN	   podría	   tener	  
importantes	   aplicaciones	   en	   el	   diagnóstico	   y	   tratamiento	   de	   factor	   masculino	   en	  
pacientes	  con	  varicocele.	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1.4 Relación	  entre	  varicocele	  y	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
Existe	   una	   evidencia	   clara	   actual	   de	   que	   los	   varones	   infértiles	   presentan	   tasas	  
significativamente	  más	  elevadas	  de	  alteraciones	  en	  el	  ADN	  que	  los	  sanos	  (Tabla	  1-­‐4).	    Este	  
porcentaje	   explicaría	  muchas	   de	   las	   causas	   de	   infertilidad	   idiopática,	   e	   incluso	   sería	   	  más	  
alto	  en	  parejas	  que	  acuden	  a	  clínicas	  de	  reproducción	  asistida.  
Porcentajes	  aumentados	  	  de	  FADN	  se	  ha	  relacionado	  con	  una	  disminución	  importante	  en	  las	  
tasas	  de	  fecundación	  natural	  y	  asistida,	  además	  de	  un	  	  mayor	  	  riesgo	  de	  aborto	  en	  unidades	  
de	  reproducción.  
Con	  respecto	  al	  varicocele,	  es	  una	  de	  las	  causas	  de	  infertilidad	  donde	  más	  claramente	  se	  ha	  
correlacionado.	   Investigaciones	   recientes	   han	   examinado	   la	   asociación	   entre	   varicocele	   y	  
daño	   en	   el	   ADN	   con	   el	   objetivo	   de	   definir	   mejor	   su	   fisiopatología,	   siendo	   cada	   vez	   más	  
numerosas	   las	   publicaciones	   que	   destacan	   una	   	   asociación	   entre	   varicocele	   e	   incremento	  
importante	   de	   la	   FADN,	   sobre	   todo	   en	   pacientes	   infértiles	   con	   varicocele	   clínico	   y	  	  
alteraciones	  en	  el	  seminograma(89).	  En	  un	  reciente	  metaanálisis,	  que	  incluyó	  estudios	  que	  
comprendieron	   un	   total	   de	   240	   pacientes	   con	   varicocele	   comparados	   con	   176	   controles	  
sanos	  para	  evaluar	  las	  alteraciones	  en	  el	  ADN,	  se	  estimó	  un	  aumento	  de	  FADN	  en	  el	  grupo	  
con	   varicocele	   de	   un	   9.84%	   (95%	   IC	   9.19	   a	   10.49;	   p<	   0.00001)(90). Añadido	   a	   estos	  
resultados,	   también	   se	   ha	   analizado	   el	   daño	   en	   pacientes	   sin	   problemas	   de	   infertilidad	  
(varones	   	   con	   varicocele,	   normozoospérmicos	   o	   adolescentes).	   En	   seis	   de	   siete	   estudios	  
publicados,	  los	  varones	  fértiles	  con	  varicocele	  tenían	  mayor	  tasa	  de	  alteraciones	  en	  el	  ADN	  
en	  comparación	  con	  hombres	  sanos,	  con	  diferencias	  de	  entre	  un	  10	  a	  un	  20	  %.	  En	  dos	  de	  
estos	  análisis,	   la	  presencia	  del	  varicocele	  fue	  específicamente	  relacionada	  con	  un	  aumento	  
del	   estrés	   oxidativo	   (	   niveles	   elevados	   de	   8-­‐hidroxi-­‐2-­‐deoxiguanosina).	   Estos	   estudios,	  
aportan	   mayor	   evidencia	   entre	   la	   relación	   del	   varicocele	   con	   la	   fragmentación	   del	   ADN	  
(Tabla	  1-­‐5)(89).	  	  	  
Para	   validar	   esta	   asociación	   entre	   varicocele	   y	   FADN,	   varios	   autores	   han	   examinado	   el	  	  
efecto	   de	   la	   varicocelectomía	   	   en	   los	   niveles	   de	   alteración	   en	   el	   ADN.	   Todos	   los	   estudios	  
publicados	   apoyan	   la	   hipótesis	   de	   	   que	   	   la	   varicocelectomía	   quirúrgica	   disminuye	  
significativamente	   este	   daño	   (Tabla	   1-­‐6).	   En	   el	   metaanálisis	   anteriormente	   mencionado,	  
hace	   referencia	   a	   un	   total	   de	   	   177	   pacientes	   tratados	   quirúrgicamente,	   con	   un	   descenso	  
significativo	  de	   la	  fragmentación	  del	  ADN	  tras	   la	   intervención	   	  de	  media	  un	  3.37%	  (95%	  IC	  	  
2.65	  a	  4.09;	  P	  <	  0.00001)(90).	  
	  
Sin	  embargo,	  todavía	  hay	  poca	  evidencia	  a	  favor	  de	  que	  la	  mejora	  de	  la	  fragmentación	  del	  
ADN	   a	   través	   de	   la	   	   corrección	   del	   varicocele	   provoque	   un	   aumento	   de	   las	   tasas	   de	  
reproducción,	  objetivo	  principal	  de	  cualquier	   tratamiento	  de	   fertilidad.	  Recientemente	   	   se	  
ha	  publicado	   	  un	  estudio	  prospectivo	  en	  49	  pacientes	   infértiles	   con	  oligozoospermia.	  Tras	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someterse	   a	   varicocelectomía,	   mostraron	   una	   mejoría	   significativa	   en	   la	   concentración	   y	  
movilidad	  espermáticas,	  así	  como	  en	  el	  índice	  de	  	  fragmentación	  del	  ADN	  (DFI)	  medida	  con	  
el	   test	   de	   la	   estructura	   de	   la	   cromatina.	   Tras	   dos	   años	   de	   seguimiento,	   encontraron	  
diferencias	   significativas	   en	   el	   índice	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   entre	   las	   parejas	   que	   no	  
pudieron	  concebir	  de	  manera	  espontánea	  o	  por	  técnica	  de	  reproducción	  asistida	  (p	  =	  0.033)	  
(91).	  	  
Por	   tanto	   de	   los	   resultados	   derivados	   de	   estos	   estudios	   y	   los	  metaanálisis	   publicados,	   se	  
concluye	   que	   el	   varicocele	   se	   asociaría	   a	   un	   aumento	   del	   daño	   en	   el	   ADN	   y	   que	   tras	   la	  
corrección	  quirúrgica	  descienden	  los	  valores	  de	  fragmentación.	  Esta	  mejoría	  en	  las	  tasas	  de	  
daño	   del	   ADN	   es	   un	   factor	   independiente	   que	   se	   asocia	   a	   un	   aumento	   de	   los	   índices	   de	  
fertilidad.	  No	  obstante,	  se	  precisan	  estudios	  mejor	  diseñados,	  con	  más	  pacientes	  y	  tiempo	  
de	  seguimiento	  para	  confirme	  dicha	  relación.	  	  
	  
	  	  
Tabla	  1.4	  Fragmentación	  del	  ADN	  en	  	  varicocele	  e	  	  infertilidad	  por	  otras	  causas.	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Tabla	  1.5	  Pacientes	  con	  varicocele	  sin	  infertilidad	  y	  fragmentación	  en	  el	  ADN.	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Tabla	  1.6	  Efecto	  de	  la	  reparación	  del	  varicocele	  en	  los	  parámetros	  de	  alteración	  sobre	  el	  
ADN	  	  y	  	  la	  cromatina(DD).	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1.5 Tratamiento	  del	  varicocele	  
1.5.1 Indicaciones	  del	  tratamiento	  del	  varicocele.	  
Los	   datos	   de	   los	   que	   disponemos	   actualmente	   apoyan	   la	   hipótesis	   de	   que	   en	   algunos	  
hombres	   la	   presencia	   del	   varicocele	   produce	   un	   daño	   testicular	   progresivo	   que	   suele	  
iniciarse	  desde	  la	  adolescencia,	  y	  en	  consecuencia	   la	  reducción	  en	  la	  fertilidad,	  aunque	  los	  
mecanismos	  exactos	  de	  esta	  asociación	  todavía	  están	  por	  aclararse.	  La	  suma	  por	  una	  parte	  
de	  la	  disminución	  en	  los	  parámetros	  seminales	  de	  concentración,	  movilidad	  y	  morfología	  de	  
los	  espermatozoides	  y	  el	  daño	  a	  nivel	  molecular	  en	  el	  ADN	  producidos	  por	  el	  aumento	  de	  
estrés	  oxidativo	  parecen	  ser	  factores	  importantes.	  
La	   evidencia	   ha	   demostrado	   ampliamente	   que	   la	   corrección	   quirúrgica	   del	   varicocele	   se	  
asocia	   a	   una	   mejoría	   en	   los	   parámetros	   seminales.	   En	   dos	   metaanálisis	   publicados	  
recientemente,	  las	  tasas	  de	  concentración	  aumentaron	  hasta	  una	  media	  de	  12.32	  millones	  
de	   espermatozoides	   por	  mililitro	   (95%	  CI:	   9.45–15.19)	   y	   la	  movilidad	   total	   	   una	  media	   de	  
hasta	  un	  10.86%	  (95%	  CI	  7.07–14.65)	  tras	  la	  varicocelectomía.	  Todos	  los	  estudios	  incluidos	  	  
en	   estos	   dos	   metaanálisis	   evaluaron	   a	   varones	   con	   varicocele	   clínico	   y	   seminograma	  
anormal(115,	  116).	  
	  Así	  también,	  existe	  numerosos	  estudios	  que	  demuestran	  que	  tras	  la	  cirugía,	  disminuyen	  los	  
marcadores	   de	   	   	   estrés	   oxidativo	   y	   el	   aumento	   de	   la	   capacidad	   antioxidante	   lo	   que	   se	  	  
traduce	  en	  un	  menor	  porcentaje	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  tras	  la	  cirugía	  (89).	  
A	   pesar	   de	   la	   mejoría	   en	   estos	   parámetros	   ,	   la	   corrección	   del	   varicocele	   sigue	   sujeta	   a	  	  
debate	   desde	   hace	   décadas	   debido	   a	   que	   los	   resultados	   en	   cuanto	   al	   aumento	   de	  
embarazos	  espontáneos	  se	  refiere.	  
En	  una	  revisión	  de	  la	  Cochrane	  en	  2009	  se	  concluía	  que	  no	  había	  evidencia	  suficiente	  para	  
tratar	  el	  varicocele	  con	  el	  objetivo	  de	  mejorar	  las	  tasas	  de	  embarazo	  en	  las	  parejas	  infértiles.	  
Este	  metaanálisis	   fue	  muy	  criticado	  debido	  a	  que	   incluía	  estudios	  muy	  heterogéneos,	   con	  
varones	  con	  seminograma	  normal	  o	  varicocele	  subclínico,	  en	  cuyo	  caso	  la	  corrección	  resulta	  
inefectiva	  en	  términos	  de	  fertilidad.	  Sin	  embargo	  en	  un	  metaanálisis	  mas	  reciente,	  donde	  se	  
incluyen	   estudios	   prospectivos	   randomizados,	   en	   varones	   con	   varicocele	   clínico	   y	  
oligozoospermia,	   la	   varicocelectomía	   fue	   superior	   a	   la	   observación	   en	   términos	   de	  
embarazo	  a	  término	  (115).	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1.5.2 Indicaciones	  de	  tratamiento.	  
En	   2008	   la	   Asociación	   Americana	   de	   Medicina	   Reproductiva	   (Practice	   Committee	   of	   the	  
American	   Society	   for	   Reproductive	   Medicine	   )	   y	   la	   Asociación	   Americana	   de	   Urología	  
(American	  Urological	  Association’s	  Male	  Infertility	  Best	  Practice	  Policy	  Committee)	  sentaron	  
la	   indicación	   de	   tratamiento	   en	   pacientes	   infértiles	   con	   varicocele	   palpable	   y	   parámetros	  
seminales	  anormales(117).	  
Por	  otro	   lado,	   la	  Asociación	  Europea	  de	  Urología	  recomendaba	  tratar	  solo	  en	   los	  casos	  de	  
varicocele	  clínico,	  oligozoospermia	  y	  duración	  de	  la	  infertilidad	  de	  al	  menos	  2	  años(118).	  
En	  resumen,	  estaría	  indicada	  la	  corrección	  del	  varicocele	  en	  varones	  	  con	  varicocele	  clínico,	  
alteraciones	  en	  el	  seminograma	  y	  un	  tiempo	  mínimo	  de	  duración	  de	  la	  infertilidad.	  	  
	  
1.5.3 Tratamiento	  quirúrgico.	  Opciones	  de	  tratamiento.	  
Hay	  disponibles	  varias	  	  modalidades	  de	  tratamiento	  para	  el	  varicocele.	  Disponemos	  de	  dos	  
métodos	  diferenciados	  (Tabla1.9):	  	  
• Cirugía,	  tanto	  vía	  abierta	  o	  laparoscópica.	  
• Cateterismo	   y	   embolización	   del	   plexo	   pampiniforme	   mediante	   procedimiento	   de	  
radiología	  vascular	  intervencionista.	  
Se	  considera	  mejor	  técnica	  	  aquella	  que	  asocie	  una	  mayor	  tasa	  de	  resolución	  del	  problema,	  
asociado	  a	  un	  menor	  número	  de	  	  complicaciones	  	  y	  posibilidad	  de	  recidiva.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	  
	   Introducción	   	  	   	  
53	  
	  
	  
Tabla	  1.7	  Opciones	  de	  tratamiento	  del	  varicocele.	  
	  
	  
	  
	  
1.5.3.1 Embolización	  percutánea.	  
Se	   realiza	   la	   embolización	   selectiva	   de	   la	   vena	   espermática	   izquierda	   hasta	   su	   segmento	  
suprainguinal.	   Los	   agentes	   que	   se	  usan	  habitualmente	  para	  ocluir	   las	   venas	   varicosas	   son	  
espiras	  metálicas	  o	  sustancias	  esclerosantes.	  La	  técnica	  es	  muy	  simple	  y	  puede	  practicarse	  
en	  régimen	  ambulatorio	  y	  con	  anestesia	  local	  (Imagen	  1-­‐7).	  El	  porcentaje	  de	  complicaciones	  
es	  muy	  bajo.	  En	  contra,	  la	  tasas	  de	  recidiva	  son	  elevadas	  (	  15-­‐25%).	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Imagen	  1-­‐7	  Embolización	  selectiva	  del	  plexo	  pampiniforme	  izquierdo.	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1.5.3.2 Varicocelectomía	  quirúrgica.	  
La	   cirugía	   abierta	   ha	   sido	   clásicamente	   el	   tratamiento	   de	   elección	   del	   varicocele.	   En	   los	  
últimos	  años,	  se	  han	  ido	  incorporando	  nuevos	  elementos	  como	  son	  la	  vía	  laparoscópica	  o	  el	  
uso	  de	  microscopio	  quirúrgico.	  	  
Las	   técnicas	   descritas	   hacen	   referencia	   al	   nivel	   al	   que	   se	   aborda	   la	   vena	   espermática	  
izquierda: escrotales,	   subinguinales,	   	   inguinales	   (Schoysman),	   ilíacas	   (Ivanissevich	   	   y	  
Palomo).	  	  
Numerosos	   estudios	   han	   comparado	   las	   distintas	   opciones.	   En	   un	   metaanálisis	   reciente,	  	  
concluyó	  que	  la	  varicocelectomía	  microquirúrgica	  subinguinal	  se	  asocio	  a	  mejores	  tasas	  de	  
embarazo,	  menor	  número	  de	  recidivas	  y	  	  formación	  de	  hidrocele(119).	  	  No	  obstante	  el	  resto	  
de	  alternativas	  son	  aceptables	  ya	  que	  sus	  resultados	  son	  superponibles	  (Tabla	  1-­‐7).	  	  
	  
1.5.3.3 Tratamiento	  médico.	  
Está	  demostrado	  que	  el	  daño	  oxidativo	  ejerce	  un	  papel	  importante	  en	  los	  varones	  infértiles	  
con	   varicocele.	   En	   estos	   pacientes,	   los	   parámetros	   de	   estrés	   oxidativo	   están	   aumentados	  
significativamente	  a	  la	  vez	  que	  la	  capacidad	  antioxidante	  disminuye.	  	  
Además	   del	   tratamiento	   quirúrgico,	   este	   daño	   puede	   ser	   reducido	   por	   las	   defensas	  
antioxidantes	  naturales	  del	  cuerpo,	   los	  presentes	  en	  nuestra	  dieta	  habitual,	  o	  si	   se	   toman	  
como	  un	  suplemento.	  	  
Actualmente	   se	   está	   generalizando	   el	   uso	   de	   sustancias	   antioxidantes	   con	   el	   objetivo	  
aumentar	  las	  probabilidades	  de	  una	  pareja	  de	  concebir	  en	  muchos	  casos	  de	  infertilidad	  de	  
causa	  desconocida,	  incluido	  en	  los	  casos	  donde	  puede	  haber	  un	  problema	  relacionado	  con	  
la	  calidad	  	  del	  esperma.	  
En	  un	  metaanálisis	  de	  la	  Cochrane	  en	  2014	  que	  tenía	  como	  objetivo	  comprobar	  el	  efecto	  del	  
uso	  de	  suplementos	  antioxidantes	  en	  varones	  con	  infertilidad,	  concluyo	  que	  su	  uso	  parecía	  
asociarse	  a	  una	  mejoría	  en	   los	   valores	  del	   seminograma	  y	  en	   la	   fragmentación	  del	  ADN	  y	  
que	  estos	   factores	  podrían	   incrementar	   las	   tasas	  de	   reproducción,	   	   sin	   asociar	   reacciones	  
adversas	   importantes.	   Sin	   embargo,	   la	   calidad	   deficiente	   en	   los	   diseños	   de	   los	   estudios,	  
restaban	   peso	   a	   estas	   conclusiones,	   recomendando	   la	   realización	   de	   mejores	   estudios	  
prospectivos	  randomizados,	  con	  grupo	  control,	  y	  que	  tengan	  como	  objetivo	  principal	  la	  tasa	  
de	  embarazo(120).	  
Por	  tanto,	  su	  uso	  en	  pacientes	  con	  varicocele	  podría	  estar	  recomendado	  como	  suplemento,	  
adyuvante	  al	  tratamiento	  quirúrgico	  o	  bien	  en	  aquellos	  que	  no	  deseen	  intervenirse.	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2. HIPÓTESIS	  DE	  LA	  INVESTIGACIÓN.	  
A	   pesar	   de	   la	   alta	   incidencia	   de	   hombres	   infértiles	   con	   varicocele,	   y	   la	   evidencia	   de	   su	  
asociación	   con	   las	   alteraciones	   en	   la	   función	   espermática	   y	   la	   reproducción,	   llama	   la	  
atención	  que	  no	  se	  conozcan	  los	  mecanismos	  exactos	  responsables	  de	  estas	  anomalías.	  
Las	  alteraciones	  a	  nivel	  molecular	  parecen	  desempeñar	  un	  papel	  	  fundamental.	  Entre	  ellas,	  
las	   altas	   tasas	   de	   	   fragmentación	  del	  ADN	   se	  ha	   relacionado	   con	   varicocele	   e	   infertilidad.	  
Tras	   el	   tratamiento	   quirúrgico	   	   mejoran	   los	   niveles	   de	   fragmentación	   ,	   factor	   que	   se	  
relaciona	  con	  el	  aumento	  en	  las	  tasas	  de	  	  embarazo	  tanto	  natural	  como	  	  por	  reproducción	  
asistida.	  	  
	  Se	   han	   descrito	   6	   mecanismos	   de	   inducción	   del	   daño	   en	   el	   ADN,	   divididos	   en	  
intratesticulares	  o	  postesticulares.	  De	  estos	  	  el	  que	  juega	  un	  papel	  más	  importante	  parece	  
ser	  a	  nivel	  de	  la	  vía	  seminal	  durante	  el	  paso	  de	  los	  espermatozoides	  a	  través	  del	  epidídimo.	  
Trabajos	   anteriores	   corroboran	   que	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   es	   más	   alta	   en	  
espermatozoides	   del	   epidídimo	   	   y	   eyaculados	   	   que	   en	   testiculares	   .	   Reafirmando	   	   esta	  
hipótesis,	  se	  ha	  postulado	  que	  el	  uso	  de	  espermatozoides	  testiculares	  en	  parejas	  con	  fallos	  
repetidos	  en	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida	  y	  tasas	  elevadas	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  
en	  semen	  aumentaría	  las	  	  probabilidades	  de	  éxito	  .	  	  	  
En	   contra	   de	   estas	   teorías	   hay	   que	   tener	   en	   cuenta	   que	   también	   hay	   mecanismos	  
importantes	   de	   lesión	   del	   ADN	   a	   nivel	   de	   los	   túbulos	   seminíferos,	   y	   que	   el	   uso	   de	  
espermatozoides	  testiculares	  no	  siempre	  resuelve	  el	  problema	  de	  infertilidad.	  	  
	  	  
Con	  los	  resultados	  obtenidos	  se	  trata	  de	  confirmar	  si	  los	  pacientes	  infértiles	  con	  varicoceles	  
tienen	   tasas	   de	   fragmentación	   de	   	   ADN	   	   más	   elevadas,	   independientemente	   de	   las	  
alteraciones	   de	   la	   calidad	   seminal,	   	   y	   valorar	   donde	   se	   produce	   esta:	   a	   nivel	   testicular	   o	  
postesticular.	  	  
Las	   aplicaciones	   clínicas	   derivadas	   de	   los	   resultados	   de	   nuestro	   análisis	   son	   de	   especial	  
relevancia.	   Supone	   	   un	   avance	   en	   el	   conocimiento	   de	   la	   fisiopatología	   del	   varicocele	   que	  
otorga	   mayor	   valor	   a	   la	   utilización	   de	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   como	   marcador,	   para	  
seleccionar	  que	  pacientes	  se	  beneficiarían	  de	  la	  corrección	  quirúrgica,	  mejorando	  la	  relación	  
costo-­‐beneficio	   del	   tratamiento,	   ahorrando	   ciclos	   de	   reproducción	   innecesarios.	   Por	   otra	  
parte,	   	  se	  justificaría,	  o	  no,	   la	  utilización	  de	  espermatozoides	  de	  testículo	  en	  caso	  de	  fallos	  
repetidos	   en	   las	   técnicas	   de	   reproducción	   asistida,	   según	   a	   que	   nivel	   haya	   mayor	  
fragmentación.	  
	  
Por	  tanto,	  la	  pregunta	  a	  responder	  es:	  ¿A	  qué	  nivel	  se	  produce	   la	  fragmentación	  del	  ADN	  
en	  varones	  infértiles	  con	  varicocele?	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3. OBJETIVOS.	  
	  
3.1 Objetivo	  principal.	  
Establecer	   a	   que	   nivel	   se	   produce	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   varones	   infértiles	   con	  
varicocele	  (	  intratesticular	  o	  postesticular	  durante	  su	  paso	  por	  la	  vía	  seminal),	  analizando	  la	  
diferencia	  entre	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen	  y	  tejido	  testicular.	  
	  
3.2 Objetivos	  secundarios.	  
• Determinar	   los	   valores	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   el	   semen	   de	   varones	   infértiles	  
asociado	  a	  la	  presencia	  de	  varicocele	  clínico.	  
• Evaluar	   	   las	  cifras	  de	   	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  los	  espermatozoides	   intratesticulares,	  
tras	  ser	  extraídos	  por	  biopsia	  testicular	  	  quirúrgica.	  
• Analizar	  los	  valores	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen	  tras	  la	  cirugía	  de	  corrección	  del	  
varicocele.	  
• Comparar	  si	  se	  modifican	  los	  valores	  del	  seminograma	  tras	  el	  tratamiento	  quirúrgico.	  
• Comprobar	  los	  resultados	  en	  fertilidad	  tras	  el	  tratamiento,	  tanto	  en	  	  mejora	  en	  las	  tasas	  
de	  embarazos	  espontáneos	  o	  por	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida.	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4. MATERIAL	  Y	  MÉTODOS.	  
	  
4.1 Diseño	  
Estudio	  prospectivo	  de	  serie	  de	  casos,	  con	  el	  objetivo	  de	  dar	  respuesta	  a	  la	  pregunta	  inicial.	  
Con	  este	  análisis	  tratamos	  de	  encontrar	  diferencias	  y	  establecer	  la	  hipótesis	  principal	  de	  que	  
los	  mecanismos	  de	  	  fragmentación	  a	  nivel	  testicular	  tienen	  una	  importancia	  relevante	  en	  la	  
fisiopatología	  del	  varicocele.	  	  
	  
	  
4.2 Población	  de	  estudio.	  
Varones	   adultos	   que	   consultaron	   por	   infertilidad,	   siendo	   valorados	   en	   la	   Unidad	   de	  	  
Andrología,	   diagnosticándose	   de	   varicocele	   clínico	   como	   única	   causa	   objetivable	   	   de	   su	  
infertilidad.	  
	  
	  
	  
4.3 Tamaño	  muestral	  
Para	  calcular	  el	  tamaño	  muestral	  nos	  basamos	  en	  la	  variación	  de	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  
tras	   el	   tratamiento	   del	   varicocele.	   El	   parámetro	   principal	   considerado	   ha	   sido	   el	   %	   de	  
fragmentación	   del	   ADN	   	   	   en	   semen.	   Para	   su	   calculo	   utilizamos	   el	   programa	   EPIDAT	   4.	  
Aceptando	   un	   riesgo	   alfa	   de	   0.05	   y	   un	   riesgo	   beta	   de	   0.2	   en	   un	   contraste	   bilateral,	   se	  
precisaron	  40	  sujetos,	   asumiendo	  que	   la	   proporción	   inicial	   de	   acontecimientos	   (Alteración	  
en	  la	  Fragmentación	  del	  ADN)	  fuera	  del	  0.92	  y	  al	  final	  (tras	  la	  cirugía)	  del	  0.6.	  Se	  estimó	  una	  
tasa	   de	   pérdidas	   de	   seguimiento	   del	   20%.	   La	   muestra	   se	   seleccionó	   por	   muestreo	  
consecutivo.	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4.4 Criterios	  de	  inclusión/exclusión.	  
4.4.1 Criterios	  De	  Inclusión.	  
• Edad	  de	  18	  a	  55	  años.	  
• Diagnosticados	  de	  varicocele	  clínico	  como	  causa	  demostrable	  de	  infertilidad.	  
• Aceptaron	  la	  realización	  de	  varicocelectomía	  quirúrgica	  como	  tratamiento	  de	  corrección	  
del	  varicocele,	  con	  intención	  de	  mejorar	  sus	  parámetros	  seminales	  y	  tasas	  de	  fertilidad.	  
• Dieron	   su	   consentimiento	   para	   la	   realización	   de	   biopsia	   testicular	   durante	   el	  
procedimiento	  quirúrgico.	  	  
• Expresaron	  su	  conformidad	  a	  participar	  en	  el	  estudio	  y	  realizarse	  las	  pruebas	  indicadas,	  y	  
seguimiento	  posterior.	  	  	  
• Firmaron	  el	  consentimiento	  	  a	  participar	  en	  el	  estudio	  y	  los	  consentimientos	  informados	  
para	  varicocelectomía	  y	  biopsia	  testicular.	  
• La	  infertilidad	  tuviera	  al	  menos	  al	  menos	  un	  año	  de	  evolución.	  
• Al	  menos	  2	  seminogramas	  con	  oligozoospermia	  (	  concentración	  menor	  a	  15	  millones	  por	  
mililitro)	  y/o	  cualquier	  grado	  de	  astenozoospermia	  (	  movilidad	  progresiva	  a+b	  menor	  al	  
32%).	  
• Analítica	  hormonal	  normal	  (FSH,	  testosterona	  y	  prolactina)	  
• Criterios	  de	  la	  pareja:	  
o Edad	  de	  18	  a	  38	  años.	  
o Estudio	  ginecológico	  normal	  que	  descartara	  problemas	  de	  fertilidad	  detectables.	  
	  
4.4.2 Criterios	  De	  Exclusión	  
• Presencia	   de	   tratamientos	   previos	   para	   infertilidad	   (médicos	   o	   quirúrgicos),	   que	  
pudieran	  falsear	  los	  resultados,	  incluidos;	  
o Tratamientos	  médicos	  para	  infertilidad	  los	  6	  meses	  previos.	  
o Compuestos	  vitamínicos	  o	  antioxidantes	  6	  meses	  antes.	  
o Agentes	   bloqueantes	   de	   canales	   de	   calcio	   para	   hipertensión	   u	   otros	   agentes	  
conocidos	  que	  puedan	  afectar	  a	  la	  producción	  o	  función	  espermática.	  
o Ingesta	  de	  esteroides	  o	  testosterona	  los	  6	  meses	  anteriores	  al	  inicio.	  
o Varicocelectomía	  o	  embolización	  previa	  de	  varicocele.	  
o Antecedentes	  de	  terapia	  quimioterápica.	  
o Enfermedades	  graves,	  infecciosas	  y/o	  procesos	  febriles	  3	  los	  meses	  previos.	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4.5 Fases	  del	  estudio.	  
El	  esquema	  de	  trabajo	  se	  representa	  en	  la	  Imagen	  4-­‐1,	  y	  comprenden	  las	  siguientes	  fases.	  	  
4.5.1 Fase	  1.Día	  0:	  Captación	  de	  sujetos	  para	  el	  estudio.	  	  
En	  consulta	  de	  Andrología	  se	  detectaron	  aquellos	  pacientes	  que	  consultaron	  por	  infertilidad	  
y	   se	   diagnosticaron	   de	   varicocele	   clínico	   como	   factor	   demostrable	   de	   su	   problema.	   Se	  
valoraron	  en	  esta	  primera	  cita:	  
• Historia	  clínica.	  
• Exploración	  física.	  
• Pruebas	  complementarias:	  
o Ecografía	  doppler.	  
o Dos	  seminogramas	  al	  menos.	  
o Analítica	  hormonal.	  	  
	  
	  
4.5.2 Fase	  2.	  1º	  mes:	  Comprobación	  criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión.	  
Los	  sujetos	  preseleccionados	  en	  la	  primera	  fase,	  se	  citaron	  	  de	  nuevo	  en	  un	  periodo	  máximo	  
de	  un	  mes,	  para	  explicarles	   la	  posibilidad	  de	  participar	  en	  el	  estudio.	  Se	  comprobaron	   los	  
criterios	   de	   inclusión,	   y	   se	   hizo	   entrega	   y	   firma	   del	   consentimiento	   informado.	   Fueron	  
incluidos	  en	  lista	  de	  espera	  quirúrgica.	  Se	  valoraron	  en	  esta	  segunda	  cita:	  
• Criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión.	  
• Entrega	  y	  firma	  de	  consentimientos	  informados.	  
• Inclusión	  en	  lista	  de	  espera	  quirúrgica.	  
	  
4.5.3 Fase	  3.	  <	  3º	  mes:	  Fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen	  e	  intervención	  quirúrgica.	  
Una	   vez	   incluidos	   en	   lista	   de	   espera,	   los	   pacientes	   se	   intervinieron	   de	   varicocelectomía	   y	  
biopsia	  testicular	  en	  un	  periodo	  que	  no	  superó	  los	  tres	  meses	  posteriores	  a	  la	  primera	  cita	  
(Fase	  1).	  El	  mismo	  día	  que	  ingresaron	  para	  la	  cirugía,	  se	  entregó	  la	  muestra	  de	  semen	  para	  
valoración	  de	  la	  fragmentación	  del	  ADN.	  Se	  realizó	  en	  la	  tercera	  cita:	  
• Entrega	  de	  la	  muestra	  de	  semen	  por	  masturbación	  para	  fragmentación	  del	  ADN.	  
• Intervención	  quirúrgica	  (	  varicocelectomía	  microquirúrgica	  y	  biopsia	  de	  tejido	  testicular).	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4.5.4 Fase	  4.	  4º	  mes	  (1	  mes	  tras	  la	  cirugía):	  Primera	  revisión	  postoperatoria.	  
Al	   mes	   tras	   la	   cirugía,	   se	   realizó	   una	   revisión	   en	   consulta	   para	   	   valorar	   la	   evolución	  
postoperatoria,	  centrándose	  en	  los	  resultados	  del	  procedimiento	  (	  exploración	  de	  la	  herida	  
quirúrgica,	   escroto	   y	   testículo)	   con	   el	   objetivo	   principal	   de	   confirmar	   la	   resolución	   del	  
varicocele	  y	  detectar	  complicaciones.	  Para	  ello	  se	  acometió	  la	  entrevista	  clínica,	  exploración	  
física	  y	  ecografía	  doppler	  testicular.	  Se	  realizó	  en	  esta	  fase:	  
• Anamnesis	   centrada	   en	   la	   detección	   de	   posibles	   complicaciones	   postoperatorias,	  
catalogadas	  según	  la	  clasificación	  de	  Clavien-­‐	  Dindo(121).	  
• Exploración	  física:	  	  
o Inspección	  de	  herida	  quirúrgica.	  
o Palpación	  del	  plexo	  pampiniforme	  para	  confirmar	  la	  resolución	  del	  	  varicocele.	  
o Palpación	  del	  testículo	  y	  epidídimos.	  
• Solicitud	  de	  espermiograma	  de	  control.	  
	  
4.5.5 Fase	  5.	  9º	  mes	  (	  6	  meses	  tras	  la	  cirugía):	  Seguimiento	  clínico:	  
Tras	   cumplir	   	   6	   meses	   tras	   la	   cirugía	   del	   varicocele	   (	   8	   meses	   desde	   la	   inclusión	   en	   el	  
estudio),	   se	   revisaron	   los	   pacientes	   en	   consulta	   mediante	   la	   realización	   de	   un	  
espermiograma	  y	  nueva	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen.	  Se	  preguntó	  sobre	  la	  incidencia	  
de	  embarazo	  en	  ese	  periodo.	  Esta	  fase	  consistió	  en:	  
• Anamnesis	  y	  exploración	  similar	  a	  	  fase	  4,	  incluida	  pregunta	  sobre	  fertilidad.	  
• Espermiograma.	  
• Fragmentación	  ADN	  en	  semen.	  
• Evaluación	   de	   dolor	   testicular	   o	   escrotal	   residual	   mediante	   la	   Escala	   Numérica	   del	  
Dolor(122):	  La	  Escala	  numérica	  	  es	  un	  conjunto	  de	  números	  de	  cero	  a	  diez,	  donde	  cero	  
es	  la	  ausencia	  del	  síntoma	  a	  evaluar	  y	  diez	  su	  mayor	  intensidad.	  Se	  pide	  al	  paciente	  que	  
seleccione	   el	   número	   que	   mejor	   indique	   la	   intensidad	   del	   síntoma	   que	   se	   está	  
evaluando.	  Es	  el	  método	  más	  sencillo	  de	  interpretar	  y	  el	  más	  utilizado. 
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4.5.6 Fase	  6.	  15º	  y	  27º	  meses	  (12	  y	  24	  meses	  tras	  la	  cirugía):	  Seguimiento	  del	  estado	  de	  
fertilidad.	  	  
Se	  llamó	  a	  los	  pacientes	  para	  consultarles	  sobre	  su	  estado	  de	  fertilidad	  en	  ese	  periodo.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Inclusión)del)paciente)en)el)estudio
(Protocolo)estudio)del)varón)infértil)
Intervención)quirúrgica.
Entrega)de)FADN)en)semen.
FADN)en)testículo)mediante)TESE.
Revisión)postoperatoria
Revisión)Seguimiento
Anamnesis)y)EF
Espermiograma
FADN)en)semen
Estado)de)fertilidad
3)meses
4 meses
9)meses
15)y)27)meses
0)meses
FADN:)Fragmentación)del)ADN.)TESE:)Biopsia)testicular.)EF:)Exploración)física.
Imagen	  4-­‐1	  Esquema	  de	  trabajo.	  Fases	  del	  estudio.	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4.6 Historia	  clínica	  y	  procedimientos	  en	  el	  varón	  infértil	  con	  varicocele.	  
La	  evaluación	  de	  varón	  infértil	  se	  hizo	  	  	  en	  Consulta	  de	  Andrología	  de	  la	  Unidad	  de	  Medicina	  
Sexual	  y	  Reproductiva	  perteneciente	  a	  la	  Unidad	  de	  Gestión	  Clínica	  de	  	  Urología	  del	  Hospital	  
Reina	   Sofía	   de	   Córdoba.	   El	   examen	   consta	   de	   la	   realización	   de	   una	   historia	   clínica	   y	  
exploración	   física	  detalladas	   ,	  ecografía	  doppler	   testicular,	   	   analítica	   sanguínea	   incluyendo	  
parámetros	   hormonales,	   y	   al	   menos	   2	   seminogramas,	   según	   el	   protocolo	   de	   atención	   a	  
varones	  infértiles.	  
	  	  
4.6.1 Antecedentes	  personales.	  
La	   evaluación	  de	   la	   pareja	   infértil	   debe	   incluir	   información	   completa	   y	   detallada	   sobre	   su	  
historia	   reproductiva	   y	  médica,	   explorando	   todos	   los	   aspectos	   que	   pudieran	   relacionarse	  
con	  la	  fertilidad.	  Los	  ítems	  que	  incluyen	  toda	  historia	  clínica	  se	  detallan	  en	  la	  Tabla	  4.1.	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Tabla	  4.1:	  Datos	  incluidos	  en	  la	  anamnesis	  del	  varón	  con	  problemas	  de	  fertilidad.	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4.6.2 Exploración	  física	  
La	   exploración	   física	   se	   centra	   en	   determinar	   la	   presencia	   de	   anormalidades	   que	   pueden	  
estar	  asociadas	  con	  la	  infertilidad,	  e	  incluyen;	  
• Habito	   constitucional	   y	   caracteres	   sexuales	   secundarios:	   la	   presencia	   de	   alteraciones	  
como	  la	  ausencia	  de	  bello	  en	  zona	  genital	  o	  barba,	  la	  distribución	  ginecoide	  de	  la	  grasa,	  
el	  déficit	  en	  el	  desarrollo	  genital	  o	  la	  presencia	  de	  	  ginecomastia	  son	  explorados.	  	  
• Exploración	  genital.	  
o Testículos:	   palpación	   de	   ambos	   testículos,	   comprobando	   su	   presencia	   en	   las	  
bolsas	   escrotales,	   así	   como	   el	   tamaño,	   consistencia,	   simetría,	   y	   ausencia	   de	  
masas	  intratesticulares.	  
o Cordón	   espermático:	   se	   palpa	   en	   bipedestación	   y	   realizando	   maniobras	   de	  
Valsalva	  para	  detectar	  la	  presencia	  de	  un	  varicocele	  clínico.	  Se	  explora	  también	  el	  
conducto	   inguinal	   para	   descartar	   la	   presencia	   de	   hernia	   inguinal,	   o	   en	   caso	   de	  
ausencia	  de	  algún	  testículo,	  que	  este	  se	  sitúe	  en	  su	  trayecto.	  	  
o Vía	  seminal:	  comprobación	  de	   la	   	  presencia	  de	  ambos	  epidídimos	  y	  deferentes,	  
palpando	   su	   consistencia	   y	   la	   	   ausencia	   de	   zonas	   quísticas,	   nodulares	   o	  
cicatriciales.	  
o Pene:	  correcta	  posición	  y	  permeabilidad	  del	  meato	  uretral,	  ausencia	  de	  fimosis,	  
así	   como	  el	   tamaño,	   la	   simetría	  de	  cuerpos	  cavernosos	  y	  ausencia	  de	   zonas	  de	  
induración	  o	  signos	  de	  incurvación.	  Presencia	  de	  lesiones	  cutáneas	  sugestivas	  de	  
enfermedad	  de	  transmisión	  sexual,	  papiloma	  virus	  o	  neoplásicas.	  	  
o Tacto	   rectal	   para	   valorar	   la	   morfología	   prostática	   o	   que	   sea	   sugestiva	   de	  
infección,	   	   así	   como	   una	   dilatación	   de	   vesículas	   seminales	   debido	   a	   una	  
obstrucción	  de	  los	  conductos	  eyaculadores.	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4.6.3 Pruebas	  complementarias.	  
4.6.3.1 Analítica	  hormonal.	  
Se	   determinaron	   los	   valores	   de	   hormona	   luteinizante	   (LH),	   folículo	   estimulante	   (FSH)	   y	  
prolactina	  (PRL)	  en	  el	  laboratorio	  de	  análisis	  clínico	  del	  Hospital	  Reina	  Sofía,	  siendo	  válidos	  
hasta	  dos	  meses	  previos	  a	  la	  inclusión	  en	  el	  estudio.	  Se	  indicó	  la	  realización	  	  a	  primera	  hora	  
de	  la	  mañana	  (de	  7	  a	  10	  am).	  Los	  valores	  de	  normalidad	  del	  laboratorio	  de	  referencia	  son:	  
• FSH:	  1.3-­‐13.5	  miliunidades	  internacionales	  por	  mililitro	  (mIU/mL)	  
• Testosterona	   Total:	   1.70-­‐8.77	   nanogramos	   por	   mililitro	   	   (ng/ml).	   En	   caso	   de	   estar	  
descendida,	  se	  repite	  la	  analítica	  para	  su	  confirmación.	  	  
• Prolactina:	   consideramos	   las	   concentraciones	   séricas	   normales	   de	   prolactina(PRL)	  
inferiores	  a	  20	  nanogramos	  por	  mililitro	  (ng/mL)	  en	  varones.	  Tal	  y	  como	  recomiendan	  las	  
guías	   clínicas	   más	   recientes,	   la	   determinación	   de	   PRL	   en	   una	   extracción	   única	   es	  
suficiente	   para	   el	   diagnóstico	   si	   la	   punción	   no	   ha	   sido	   traumática	   .	   En	   casos	   dudosos	  
(elevaciones	   leves	   de	   PRL	   <50	   ng/mL)	   o	   discordantes	   con	   la	   clínica,	   se	   repite	   la	  
determinación	  en	  muestras	  obtenidas	  a	   intervalos	  de	  15-­‐20	  minutos	  para	  minimizar	  el	  
efecto	  de	  la	  pulsatilidad	  (123).	  
	  	  
4.6.3.2 Espermiograma	  
Se	  dispuso	  de	  al	  menos	  2	  seminogramas	  en	  los	  2	  meses	  previos	  a	  la	  inclusión	  en	  el	  estudio.	  
Se	  tomó	  como	  referencia	  los	  criterios	  de	  la	  OMS	  actualizados	  en	  2010	  (Tabla	  4.2).	  
	  Se	   entrega	   al	   paciente	   unas	   instrucciones	   de	   cumplimiento	   estricto	   para	   la	   toma	   de	   la	  
muestra,	   la	   cual	   se	   deposita	   en	   el	   laboratorio	   de	   Fertilidad	   en	   el	   Edificio	   del	   Hospital	  
Materno	  Infantil	  en	  el	  Complejo	  Hospitalario	  Reina	  Sofía.	  
Se	   explica	   de	   manera	   verbal	   y	   escrita	   a	   cada	   paciente	   las	   normas	   de	   recogida	   de	   la	  	  
muestra(124):	  
• Abstinencia	  sexual	  de	  2	  a	  7	  días.	  
• Ausencia	  de	  enfermedades	  graves	  o	  febriles	  recientes.	  
• La	  muestra	  puede	  ser	  recogida	  en	  el	  hogar	  	  por	  masturbación	  siempre	  que	  este	  cerca	  	  el	  
lugar	  de	  entrega,	  	  o	  en	  el	  Área	  de	  Laboratorio	  de	  Fertilidad	  acondicionado	  para	  ello.	  
• La	  muestra	   de	   semen	   tiene	   que	   ser	   completa,	   es	   decir,	   todo	   el	   eyaculado	   se	   recoge,	  
incluyendo	   la	   primera	   porción	   de	   esperma.	   Se	   debe	   informar	   cualquier	   pérdida	   de	  
fracción	  de	  la	  muestra.	  
• Entregar	  la	  muestra	  al	  laboratorio	  dentro	  de	  1	  hora	  de	  la	  recolección.	  
• La	  muestra	  debe	  mantenerse	  a	  temperatura	  ambiente,	  entre	  20	  °	  C	  y	  37	  °	  C.	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Tabla	  4.2:	  Valores	  de	  referencia	  del	  seminograma	  (124,	  125)	  
	  
	  
	  
4.6.3.3 Ecografía	  doppler	  escrotal.	  	  
Se	  realizó	  simultáneamente	  a	  la	  exploración	  física	  en	  todos	  los	  pacientes	  que	  se	  incluyeron	  
en	  el	  estudio	  con	  el	  diagnostico	  de	  varicocele	  clínico.	  	  
Realizamos	  ecografía	  testicular	  bilateral	  valorando:	  
• Testículos:	  	  
o Tamaño	  testicular	  normal,	  de	  3-­‐5	  cm	  longitud	  y	  de	  2-­‐3	  cm	  de	  ancho	  .	  
o Alteraciones	  en	  la	  ecogenicidad.	  	  
o Ausencia	  de	  lesiones	  sospechosas	  de	  malignidad.	  
o Presencia	  de	  	  microcalcificaciones.	  	  
• Epidídimos:	  se	  valoran	  la	  presencia	  de	  la	  cabeza,	  cuerpo	  y	  cola.	  	  
• Plexo	  pampiniforme:	  los	  criterios	  para	  considerar	  el	  diagnostico	  ecográfico	  de	  varicocele	  
serán	  la	  presencia	  de	  numerosas	  venas	  dilatadas	  (diámetro	  >3.0mm),	  que	  aumentan	  con	  
la	  maniobra	  de	  Valsalva(126).	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4.6.4 Clasificación	  del	  varicocele.	  
Utilizamos	   los	   hallazgos	   en	   la	   exploración	   física,	   utilizando	   una	   clasificación	   sencilla	   y	  
ampliamente	  utilizada	  en	  estudios	  previos(2)(Tabla	  1.2):	  	  
• Subclínico:	  varicocele	  demostrable	  mediante	  exploración	  física,	  solo	  con	  la	  utilización	  de	  
pruebas	  complementarias	  (	  Ecografía	  Doppler).	  
• Clínico:	  
o Grado	  1:	  palpable	  solo	  durante	  la	  maniobra	  de	  Valsalva.	  	  
o Grado	  2:	  palpable	  en	  reposo	  pero	  no	  visible.	  	  
o Grado	  3:	  visible	  y	  palpable	  en	  reposo.	  
La	   utilidad	   de	   la	   ecografía	   doppler	   es	   de	   apoyo	   al	   diagnóstico,	   sobre	   todo	   en	   pacientes	  
donde	   la	  exploración	  física	  pudo	  ser	  muy	  dificultosa,	  pudiendo	  conllevar	  a	  error,	  como	  en	  
varones	  con	  obesidad	  importante.	  
	  
4.6.5 Intervención	  quirúrgica.	  	  
Todos	  los	  procedimientos	  se	  realizaron	  según	  el	  protocolo	  del	  Área	  Quirúrgica	  del	  Hospital	  
Universitario	  Reina	  Sofía,	   incluyéndose	   la	  realización	  del	  Check	  List,	  y	   la	  administración	  de	  
profilaxis	   antibiótica	   y	   tromboembólica.	   La	   técnica	   utilizada	   fue	   la	   varicocelectomía	  	  
subinguinal	  microquirúrgica,	   con	   conservación	  de	   la	   arteria	   y	   tejido	   linfático,	   	   y	   la	   biopsia	  
testicular	  con	  extracción	  de	  tejido.	  	  
	  
4.6.5.1 Varicocelectomía	  subinguinal	  microquirúrgica.	  
La	   incisión	  de	  unos	  5-­‐10	  centímetros	  se	   realiza	   	  a	  nivel	   subinguinal	  por	  debajo	  del	  orificio	  
inguinal	  externo	  (	  Imagen	  4-­‐2).	  Esta	  vía	  de	  abordaje	  es	  la	  más	  superficial	  y	  la	  más	  adaptada	  
para	  unir	   las	  corrientes	  venosas	  espermáticas	  y	   funiculares	  respetando	  el	  pedículo	  venoso	  
deferencial.	  Se	  abre	  la	  piel,	  y	  ligan	  las	  venas	  subcutáneas.	  Abertura	  del	  musculo	  cremáster	  	  
del	   cordón	  por	  debajo	  del	  orificio	   inguinal	   superficial.	  Disección	  del	  pedículo	   vascular	   con	  
aislamiento,	   ligadura	   y	   sección	   de	   las	   venas,	   ,	   facilitada	   por	   la	   utilización	   de	   lentes	   de	  
aumento	  o	  de	  un	  microscopio,	  respetando	  la	  arteria	  espermática	  y	   los	   linfáticos.	  Evitamos	  
disecar	  el	  pedículo	  deferencial	  por	  las	  anastomosis	  existentes	  entre	  las	  arterias	  deferencial	  y	  
espermática.	   Ligadura	   de	   la	   vena	   cremasteriana	   extracordonal	   que	   corre	   a	   lo	   largo	   de	   la	  
arcada	  crural,	   si	  está	  dilatada.	  Cierre	  de	   la	   fascia	  de	  Scarpa,	   subcutáneo	  y	  ágrafes	  en	  piel.	  
Habitualmente	  se	  da	  de	  alta	  a	  las	  12	  horas	  postoperatorias.	  
	  
	  	  
	   Material	  y	  Métodos	   	  	   	  
77	  
	  
	  
	  
	  
Imagen	  4-­‐2	  Varicocelectomía	  subinguinal	  
A)	   Incisión	   subinguinal	   izquierda;	   B)	   Disección	   del	   cordón	   testicular;	   C)	   Identificación	   y	  
separación	  del	  conducto	  deferente	  y	  arteria	  testicular;	  D)	  Ligadura	  de	  venas	  varicosas.	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4.6.6 Biopsia	  testicular	  (TESE)	  
Por	  protocolo	  se	  realiza	  la	  	  biopsia	  testicular	  en	  el	  lado	  donde	  presenta	  el	  varicocele,	  y	  en	  el	  
izquierdo	  cuando	  sea	  bilateral.	  Una	  vez	  finalizada	  la	  varicocelectomía,	  se	  hará	  una	  incisión	  
de	   unos	   3	   cm	   sobre	   la	   	   piel	   de	   la	   zona	   anterior	   del	   hemiescroto	   del	   lado	   afecto,	   que	   se	  
encuentra	   tensada	   por	   el	   ayudante	   que	   sujeta	   y	   eleva	   el	   testículo,	   manteniendo	   el	  
epidídimo	   en	   la	   parte	   posterior.	   Se	   abren	   las	   distintas	   capas	   escrotales	   hasta	   llegar	   a	   la	  
túnica	   albugínea.	   Se	   coloca	   un	   punto	   de	   poliglactina	   4/0	   reabsorbible	   y	   se	   abre	   la	   túnica	  
unos	  4-­‐5	  mm	  con	  bisturí	  del	  número	  11.	  Mediante	  compresión	  del	  testículo	  se	  exterioriza	  el	  
material	  tubular,	  seccionándose	  con	  tijeras	  2	  muestras,	  una	  para	  anatomía	  patológica,	  que	  
se	   conserva	   en	   liquido	   de	   Bouin,	   	   y	   otra	   para	   realizar	   fragmentación	   de	   ADN,	   que	   se	  
conserva	  en	  suero	  fisiológico.	  Seguidamente	  se	  cierra	   la	   túnica	  albugínea	  mediante	  sutura	  
continua	  utilizando	  el	  punto	  de	  poliglactina	  previamente	  dado.	  Se	  completa	  la	  intervención	  
con	  el	  cierre	  escrotal.	  
	  
4.6.7 Anatomía	  patológica	  de	  la	  muestra	  de	  biopsia	  testicular.	  
En	  una	  muestra	  de	  tejido	  testicular	  sano,	  la	  mayor	  parte	  del	  volumen	  del	  testículo	  normal	  se	  
compone	  de	  túbulos	  seminíferos	  que	  están	  separados	  por	  una	  capa	  delgada	  entre	  las	  cuales	  
se	   encuentra	   el	   	   intersticio	   que	   contiene	   a	   las	   células	   de	   Leydig,	   vasos	   sanguíneos,	   vasos	  
linfáticos,	  y	  el	  tejido	  conectivo.	  	  
Las	   células	   de	   Sertoli	   y	   las	   espermatogonias	   se	   alinean	   en	   la	  membrana	   basal	   del	   túbulo	  
seminífero.	  	  Todo	  el	  proceso	  espermatogénico	  dura	  unos	  64	  días.	  Su	  formación	  se	  denomina	  
espermatogénesis,	  que	  comprende	  varias	  fases:	  	  
• Una	  proliferativa	  o	  mitótica,	   en	   la	   que	   la	   espermatogonia	   se	  divide	  para	  mantener	   su	  
número	  (	  renovación	  de	  célula	  madre)	  o	  producir	  células	  hijas	  destinadas	  a	  convertirse	  
en	  espermatocitos;	  
• Una	  fase	  meiótica	  en	  la	  que	  los	  espermatocitos	  sufren	  división	  celular	  y	  se	  transforman	  
en	  espermátides	  haploides;	  	  
• Fase	   espermatogénica	   que	   las	   espermátides	   sufren	   una	   notable	   metamorfosis	   en	   su	  
tamaño	  y	  forma	  para	  convertirse	  en	  espermatozoides.	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Dentro	  de	   los	  túbulos	  seminíferos	  se	  encuentran	  células	  germinales,	  en	  todos	   los	  estadios	  
de	   la	   espermatogénesis.	   La	   interpretación	   de	   biopsias	   testiculares	   es	   subjetiva	   y	   sufre	   de	  
una	  falta	  de	  uniformidad	  de	  los	  sistemas	  de	  clasificación.	  Los	  patrones	  de	  clasificación	  más	  
comúnmente	  empleados	  se	  basan	  en	  el	  aspecto	  de	  la	  espermatogénesis,	  que	  van	  desde	  un	  
patrón	  normal	  a	   la	  ausencia	  completa	  de	  células	  germinales	  (	  Síndrome	  de	  Solo	  células	  de	  
Sertoli),	   con	   patrones	   intermedios,	   que	   son	   los	   	   de	   arresto	   en	   la	   maduración	   o	  
hipoespermatogénesis(127)	  (Tabla4-­‐3).	  
	  
	  
	  
	  
Tabla	   4.3	   Lesiones	   histológicas	   y	   diagnósticos	   más	   frecuentes	   sugeridas	   por	   la	   Biopsia	  
Testicular.	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4.7 Determinación	  de	  fragmentación	  del	  ADN.	  Test	  de	  Dispersión	  de	  la	  
cromatina.	  
Todos	  los	  procedimientos	  de	  análisis	  de	  las	  muestras	  fueron	  realizados	  en	  el	  laboratorio	  que	  
el	   grupo	   de	   investigación	   tiene	   asignado	   en	   el	   Instituto	   Maimónides	   de	   Investigaciones	  
Biomédicas	  de	  Córdoba	  (IMIBIC).	  Una	  vez	  procesadas,	  fueron	  analizadas	  y	  validadas	  por	  un	  
especialista	  en	  Anatomía	  Patológica.	  
	  
4.7.1 Principio	  del	  método.	  	  
El	   Kit	   Halosperm®	   de	   Halotech	   Dna,	   es	   un	   test	   para	   la	   determinación	   del	   nivel	   de	  
fragmentación	   del	   ADN	   en	   espermatozoides	   humanos	   basado	   en	   la	   Dispersión	   de	   la	  
Cromatina	   Espermática	   (SCD)(86).	   Se	   trata	   de	   un	   método	   de	   desnaturalización	   y	   lisis	  
controlada	  de	   la	  muestra	   incluida	  en	  un	  medio	  apropiado,	  operativo	   tanto	  para	  muestras	  
frescas	   como	   congeladas.	   Los	   espermatozoides	   procedentes	   de	   muestras	   frescas,	  
congeladas	  o	  diluidas,	  se	  sumergen	  en	  un	  gel	  de	  agarosa	  inerte	  cuyo	  soporte	  lo	  constituye	  
un	   portaobjetos	   pretratado.	   Después	   se	   somete	   a	   un	   tratamiento	   ácido	   inicial	   que	  
desnaturaliza	  el	  ADN	  en	  aquellos	  espermatozoides	  con	  ADN	  fragmentado.	  A	  continuación	  se	  
trata	  con	  una	  solución	  de	  lisis	  que	  elimina	  la	  mayoría	  de	  las	  proteínas	  nucleares.	  Tras	  este	  
tratamiento,	   los	  espermatozoides	  cuyo	  ADN	  está	   intacto	  producirán	  un	  halo	  de	  dispersión	  
que	   corresponde	  a	   la	   cromatina	   liberada	  de	  proteínas,	  pudiendo	   ser	   fácilmente	  analizado	  
por	   microscopía	   óptica	   de	   fluorescencia,	   o	   bien	   en	   microscopio	   de	   campo	   claro.	   En	  
contraposición,	  el	  espermatozoide	  cuyo	  ADN	  esté	  fragmentado	  no	  producirá	  dicho	  halo.	  Las	  
técnicas	  utilizadas	  hasta	  el	  momento	  capaces	  de	  registrar	  la	  integridad	  del	  material	  genético	  
espermático	  (SCSA,	  TUNEL,	  ISNT,	  Ensayo	  de	  Cometas)	  son	  muy	  laboriosas	  	  y	  de	  alto	  precio.	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4.7.2 Procesamiento	  de	  las	  muestras	  de	  semen.	  
Las	   muestras	   de	   semen	   se	   obtuvieron	   por	   masturbación	   en	   una	   sala	   privada	   cercana	   al	  
laboratorio	   con	   el	   objetivo	   de	   limitar	   la	   exposición	   del	   semen	   a	   las	   fluctuaciones	   de	  
temperatura	  y	  tiempo	  entre	  la	  recolección	  y	  el	  análisis.	  	  
	  
Se	   informó	   a	   los	   pacientes	   de	   manera	   verbal	   y	   escrita	   mediante	   la	   	   entrega	   de	   un	  
documento	  con	  las	  instrucciones	  para	  la	  recogida	  de	  la	  muestra.	  Se	  aplican	  los	  criterios	  de	  la	  
OMS	  para	  la	  toma	  de	  muestras	  de	  semen	  para	  investigación(124);	  
• La	   muestra	   debería	   ser	   tomada	   con	   un	   mínimo	   de	   2	   días	   y	   un	   máximo	   de	   7	   de	  
abstinencia	  sexual.	  
• Debe	   recogerse	   la	   cantidad	   totalmente	   en	   un	   envase	   de	   boca	   ancha,	   de	   plástico	   y	  
validado	  para	  uso	  con	  liquido	  seminal	  al	  	  no	  ser	  tóxico	  para	  los	  espermatozoides.	  En	  caso	  
de	  que	  no	   se	   recogiera	  del	   todo	   la	  muestra,	   se	   repetiría	   la	   toma	  en	  otros	  2-­‐7	  días	   sin	  
relaciones.	  
• Se	  identifica	  el	  envase	  con	  el	  nombre	  del	  paciente,	  número	  de	  historia	  clínica	  y	  fecha	  de	  
la	  obtención.	  	  
• El	  material	  debe	  mantenerse	  a	   temperatura	  ambiente,	  entre	  20	   °C	  y	  37	   °C	  para	  evitar	  
cambios	  bruscos	  de	  temperatura	  que	  puedan	  afectar	  a	  los	  espermatozoides,	  hasta	  que	  
se	  introduzca	  en	  una	  incubadora	  a	  37º	  C	  mientras	  se	  licua	  el	  semen.	  
	  
Las	   muestras	   frescas,	   se	   procesan	   siguiendo	   el	   protocolo	   que	   se	   describe	   en	   el	   Kit	  
Halosperm	   de	   Halotech	   Dna©.	   Tras	   este	   tratamiento,	   los	   espermatozoides	   con	   ADN	  
fragmentado	   no	   muestran	   halos	   y	   los	   intactos	   desarrollan	   halos	   grandes	   alrededor	   del	  
nucleoide.	  	  
	  
4.7.3 Procesamiento	  de	  las	  	  muestras	  de	  testículo.	  
Se	  obtuvieron	  2	  fragmentos	  de	  tejido	  testicular,	  uno	  se	  introdujo	  en	  solución	  de	  Bouin	  para	  
análisis	  anatomopatológicos	  y	  el	  otro	  en	  líquido	  de	  preservación	  espermática,	  y	  se	  envío	  al	  
laboratorio	   adyacente	   	   para	   la	   extracción	   de	   espermatozoides	   de	   los	   túbulos.	   Para	  
obtenerlos,	   presionamos	   varias	   veces	   sobre	   el	   tejido	   utilizando	   para	   ello	   unas	   pinzas	   y	  
resuspendemos	   con	  pipeta	  de	  1ml.	  Retiramos	  el	   tejido	   y	   centrifugamos	  a	  600g	  durante	  5	  
minutos.	  Desechamos	  el	  sobrenadante	  y	  resuspendemos	  en	  50	  µl	  de	  PBS	  estéril.	  Tomamos	  
10	  µl	  y	  observamos	  la	  presencia	  de	  espermatozoides	  al	  microscopio.	  A	  partir	  de	  este	  punto	  
seguimos	  el	  protocolo	  descrito	  en	  el	  Kit	  Halosperm	  de	  Halotech	  Dna©(ver	  punto	  4.7.4).	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4.7.4 Manual	  de	  uso	  del	  Kit	  Halosperm	  de	  Halotech	  Dna©.	  
4.7.4.1 Material	  y	  equipo.	  
Cada	  Kit	  Halosperm	  contiene	  lo	  necesario	  para	  10	  determinaciones.	  Los	  componentes	  son:	  
• Portaobjetos	  pretratados	  con	  agarosa	  (10).	  
• Tubos	   eppendorf	   conteniendo	   agarosa	   de	   bajo	   punto	   de	   fusión	   (soporte	   celular	  
Agarose)(10).	  
• Tubo	  con	  solución	  de	  ácido	  desnaturalizante.	  1	  ml(1).	  
• Bote	  de	  solución	  de	  lisis.	  100	  ml(1).	  
	  
Otros	  materiales	  necesarios	  fueron:	  Microscopio	  de	  campo	  claro;	  Congelador	  a	  -­‐20ºC;	  Baños	  
de	   	   	   	   incubación	  a	  90-­‐100ºC	  y	  a	  37ºC;	  Guantes	  de	  plástico;	  Cubreobjetos	  de	  cristal	   (18x18	  
mm	  ó	  22x22	  mm);	  Micropipetas;	  Bandejas	  para	   la	   incubación	  horizontal;	   	  Agua	  destilada;	  
Etanol	  al	  70%,	  90%	  y	  100%;	  Microondas	  y	  cabina	  de	  extracción	  de	  humos.	  
Para	  la	  visualización	  de	  la	  muestra	  en	  el	  microscopio	  de	  campo	  claro	  se	  dispuso	  de	  solución	  
de	  Wright	  y	  PBS	  (tampón	  fostato	  salino)	  en	  proporción	  1:1,	  o	  bien	  la	  tinción	  Diff-­‐Quick.	  
	  
4.7.4.2 Instrucciones	  de	  uso.	  
• Mantener	  la	  solución	  de	  lisis	  a	  temperatura	  ambiente	  (22ºC).	  
• Diluir	   la	  muestra	  de	   semen/testículo	  en	  medio	  de	  cultivo	  o	  diluyente	  de	   semen	  o	  PBS	  
hasta	  alcanzar	  una	  concentración	  de	  5	  a	  10	  millones	  de	  espermatozoides	  por	  mililitro.	  
No	  utilizar	  disolventes	  extremadamente	  densos.	  
• Introducir	  un	  eppendorf	  de	  agarosa	  (ACS)	  en	  un	  corcho	  flotante,	  e	   incubar	  en	  baño	  de	  
agua	  previamente	  atemperado	  a	  95-­‐100ºC,	  durante	  5	  minutos	  hasta	  la	  licuefacción	  de	  la	  
agarosa.	  También	  puede	  licuarse	  la	  agarosa	  utilizando	  un	  microondas.	  	  
• Transferir	   el	   eppendorf	   de	   agarosa,	   con	   el	   corcho	   flotante	   a	   otro	   baño	   de	   agua	  
atemperado	  a	  37ºC	  e	  incubar	  durante	  5	  minutos.	  	  
• Añadir	   25	   μl	   de	   la	   	   muestra	   de	   semen/espermatozoides	   testiculares	   al	   eppendorf	   de	  
agarosa	   licuada.	   Homogeneizar	   la	  mezcla.	   Depositar	   un	   volumen	   de	   14	   ó	   20	   μl	   de	   la	  
mezcla	   obtenida	   sobre	   un	   portaobjetos	   pretratado	   de	   agarosa	   (SCS),	   y	   depositar	   un	  
cubreobjetos	  de	  18x	  18	  ó	  22	  x	  22	  mm,	  respectivamente,	  al	  volumen	  depositado.	  
• A	  partir	  de	  este	  momento,	  manejar	  el	  portaobjetos	  siempre	  en	  posición	  horizontal,	  para	  
evitar	  derrames.	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• Depositar	   el	   cubreobjetos	   sobre	   una	   superficie	   fría	   (placa	   metálica	   previamente	  
introducida	  en	  nevera),	  e	  introducir	  en	  un	  frigorífico	  durante	  5	  minutos,	  para	  conseguir	  
la	  gelificación	  de	  la	  agarosa.	  
• Mientras,	  preparar	  la	  solución	  desnaturalizante	  (AD).	  Para	  ello,	  mezclar	  80	  μl	  de	  solución	  
AD	  con	  10	  ml	  de	  aguda	  destilada.	  Verter	  la	  mezcla	  sobre	  el	  recipiente	  de	  incubación.	  
• Sacar	  el	  portaobjetos	  de	  la	  nevera	  y	  retirar	  el	  cubreobjetos	  con	  cuidado.	  A	  partir	  de	  este	  
momento,	  usar	  guantes	  y	  manejar	  el	  portaobjetos	  horizontalmente	  con	  ayuda	  de	  pinzas.	  
• Incubar	   el	   portaobjetos	   con	   la	   solución	   AD	   preparada	   en	   el	   paso	   anterior	   durante	   7	  
minutos.	  
• Después	   verter	   10	   ml	   de	   la	   solución	   de	   lisis	   atemperada	   en	   otro	   recipiente	   de	  
incubación.	  Incubar	  el	  portaobjetos	  durante	  25	  minutos.	  
• Incubar	   horizontalmente	   en	   un	   tercer	   recipiente,	   con	   abundante	   agua	   destilada	   para	  
lavar	  la	  solución	  de	  lisis,	  durante	  5	  minutos.	  	  
• Finalmente,	   deshidratar	   la	  muestra	   incubándola	   durante	   2	  minutos	   en	   etanol	   al	   70%,	  
etanol	  al	  90%	  y	  etanol	  al	  100%	  sucesivamente.	  	  
• Dejar	  secar	  la	  preparación	  a	  temperatura	  ambiente.	  
• Después	  de	  secar	  las	  preparaciones,	  pueden	  guardarse	  en	  cajas	  de	  portaobjetos	  durante	  
meses	  a	  temperatura	  ambiente	  y	  en	  oscuridad.	  	  
• Visualización	  al	  microscopio	  de	  campo	  claro.	  
• Utilizamos	   la	   tinción	   de	   Diff-­‐Quick	   mediante	   el	   siguiente	   protocolo,	   incubando	   la	  
preparación	  horizontalmente;	  en	  solución	  de	  fijación	  durante	  1	  minuto;	  en	  solución	  de	  
tinción	  I:	  30	  segundos	  ;	  en	  solución	  de	  tinción	  II:	  1	  minuto.	  Posteriormente	  se	  lava	  con	  
agua	  destilada	  y	  se	  deja	  secar.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  	   Material	  y	  Métodos	   	  	   	  
84	   	  
4.7.4.3 Clasificación	  de	  los	  espermatozoides.	  
Para	   la	  clasificación	  se	  precisaron	  tener	  al	  menos	  un	  mínimo	  de	  500	  espermatozoides	  por	  
muestra	  ya	  que	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  de	  los	  espermatozoides	  es	  un	  proceso	  continuo	  
que	  produce	  una	  serie	  de	  halos	  de	  diferentes	  tamaño	  adoptando	  el	  criterio	  de	  Fernández	  y	  
cols	  (86).	  La	  clasificación	  es	  la	  siguiente	  (Imagen	  4-­‐3):	  
• Espermatozoides	  sin	  ADN	  fragmentado	  
o Espermatozoide	  con	  halo	  grande:	  la	  anchura	  del	  halo	  es	  similar	  o	  mayor	  que	  
al	  menor	  diámetro	  del	  núcleo	  (1.	  Halo	  grande).	  
o Espermatozoide	  con	  halo	  intermedio:	  la	  anchura	  del	  halo	  se	  encuentra	  entre	  
los	  que	  presentan	  halo	  grande	  y	  pequeño	  (2.	  Halo	  mediano)	  
	  
• Espermatozoides	  con	  ADN	  fragmentado:	  
o Espermatozoide	   con	   halo	   pequeño:	   la	   anchura	   del	   halo	   es	   similar	   o	   más	  
pequeña	  que	  1/3	  del	  menor	  diámetro	  del	  núcleo	  (3.	  Halo	  pequeño)	  
o Espermatozoide	  sin	  halo:	  (4.	  Sin	  Halo)	  
o Espermatozoide	  degradado	  (	  5.	  Degradado)	  
	  
	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Imagen	  4-­‐3	  Clasificación	  de	  los	  espermatozoides	  según	  el	  Test	  de	  
Dispersión	  de	  la	  Cromatina.	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Imagen	  4-­‐4	  Fragmentación	  de	  ADN	  en	  semen	  y	  testículo.	  
Flecha	   verde;	   espermatozoide	   normal	   (expresa	   halo);	   Flecha	   roja;	   espermatozoide	   con	  
FADN	  (	  halo	  pequeño	  o	  ausente)	  
	  
	  
4.8 Consentimiento	  informado.	  
Todos	   los	   sujetos	   candidatos	   a	   entrar	   en	   el	   estudio	   se	   les	   comunico	   de	  manera	   verbal	   y	  
escrita	   sobre	   todos	   los	   procedimientos	   a	   realizar,	   haciendo	   hincapié	   en	   las	   posibles	  
complicaciones	   de	   cada	   intervención.	   Aquellos	   que	   aceptaron	   entrar	   en	   el	   estudio,	  
recibieron	   el	   consentimiento	   informado	   escrito,	   siendo	   obligatoria	   la	   firma	   de	   cada	  
participante	  y	  del	  investigador	  principal.	  Se	  entregaron	  3	  consentimientos:	  
Consentimiento	  específico	  para	  participar	  en	  el	  estudio.	  
Consentimiento	  para	  la	  realización	  de	  biopsia	  testicular	  (	  TESE).	  
Consentimiento	  para	  la	  varicocelectomía	  quirúrgica.	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4.9 Análisis	  estadístico.	  
Se	   realizó	   un	   análisis	   descriptivo	   expresando	   mediante	   la	   media	   y	   rango	   las	   variables	  
cuantitativas	  y	  con	  el	  número	  absoluto	  y	  el	  porcentaje	  las	  cualitativas.	  
Las	  variables	  cuantitativas	  fueron	  categorizadas	  y	  transformadas	  en	  cualitativas	  dicotómicas	  
en	  base	  a	  los	  puntos	  de	  corte	  establecidos	  y	  aceptados	  internacionalmente	  (OMS).	  
Para	  analizar	  el	  contraste	  de	  hipótesis,	  dado	  el	  reducido	  número	  de	  pacientes,	  y	  tratar	  con	  
datos	  biológicos	  siempre	  sujetos	  a	  mayor	  variación,	  se	  utilizó	  un	  test	  no	  paramétrico	  para	  
datos	   apareados	   (Test	   de	   Wilcoxon)	   en	   caso	   de	   variables	   cuantitativas	   continuas,	   y	   Chi-­‐
cuadrado	  para	  las	  cualitativas	  o	  cuantitativas	  categorizadas.	  
La	  correlación	  entre	  variables	  continuas	  se	  evaluó	  con	  el	  test	  de	  Spearman.	  
Con	  el	  objetivo	  de	  evaluar	  la	  fuerza	  de	  asociación	  de	  ciertas	  variables	  independientes,	  con	  
determinadas	  variables	  dependientes	  se	  realizó	  un	  análisis	  uni	  y	  multivariante	  de	  regresión	  
logística.	  
Las	  variables	  dependientes	  fueron	  las	  siguientes:	  
-­‐ Mejora	  en	  la	  Fragmentación	  del	  DNA	  en	  el	  semen	  (fragmentación	  inferior	  al	  38%).	  
-­‐ Corrección	  del	  espermiograma	  [Definido	  en	  su	  conjunto	  como	  una	  concentración	  de	  
más	  de	  15	  mill/ml	  con	  al	  menos	  un	  32%	  de	  espermatozoides	  con	  movilidad	  
progresiva	  (Con	  el	  resultado	  de	  4.8	  mill/ml	  de	  espermatozoides	  con	  movilidad	  
progresiva)	  y	  una	  fragmentación	  inferior	  al	  38%].	  
-­‐ Fertilidad	  (Embarazo	  a	  término).	  
Se	   utilizó	   el	   programa	   SPSS	   v.17	   considerando	   un	   contraste	   bilateral	   de	   hipótesis	   y	  
diferencias	  significativas	  cuando	  se	  obtenía	  una	  p	  <	  0.05.	  
	  
4.10 Variables	  del	  estudio.	  
Las	  variables	  incluidas	  en	  el	  estudio,	  y	  que	  conforman	  la	  base	  de	  datos	  para	  el	  análisis	  de	  
resultados	  se	  detallan	  en	  las	  Tablas	  4.4	  y	  4.5.	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Tabla	  4.4	  Variables	  del	  estudio.	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Tabla	  4.5.	  Variables	  del	  estudio.	  Continuación	  de	  la	  Tabla	  4.4.	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4.11 Aspectos	  éticos	  de	  la	  investigación	  
El	   proyecto	   de	   investigación	   fue	   presentado	   y	   aprobado	   por	   	   la	   Subcomisión	   de	  
Investigación	  del	  Hospital	  Reina	  Sofía	  (Córdoba).	  Se	  solicita	  a	  cada	  sujeto	  el	  consentimiento	  
informado	  escrito	  que	  otorga	  voluntariedad	  a	  la	  participación	  en	  el	  estudio	  (art.	  4,	  8	  y	  9	  de	  
la	   ley	   41/2002;	   art.	   12	   del	   RD	   223/04).	   En	   el	   desarrollo	   del	   estudio	   se	   tendrá	   en	  
consideración	  la	  ley	  de	  autonomía	  del	  paciente	  41/2002,	  y	  la	  ley	  de	  investigación	  biomédica	  
14/2007.	  El	  tratamiento	  de	  los	  datos	  de	  carácter	  personal	  de	  los	  sujetos	  que	  participan	  en	  el	  
estudio	   se	  ajustará	  a	   lo	  establecido	  en	   la	   ley	  orgánica	  de	  protección	  de	  datos	  de	  carácter	  
personal,	  15/1999	  de	  13	  de	  Diciembre,	  disociando	   los	  datos	  que	  pudieran	   identificar	  a	   los	  
sujetos	   de	   estudio.	   La	   base	   de	   datos	   será	   tratada	   según	   la	   normativa	   de	   la	   agencia	   de	  
protección	  de	  datos	  y	  custodiada	  por	  el	  Investigador	  Principal	  del	  proyecto	  en	  el	  Servicio	  de	  
Urología	   del	   Hospital	   Reina	   Sofía.	   Sólo	   tendrán	   acceso	   a	   la	   documentación	   clínica	   del	  
participante	  los	  investigadores	  y	  el	  personal	  encargado	  de	  garantizar	  la	  calidad	  de	  los	  datos	  
y	   el	   análisis	   de	   los	   mismos.	   Eventualmente,	   personas	   debidamente	   autorizadas	   por	   el	  
equipo	   investigador	   y	   la	   autoridades	   sanitarias	   y	   el	   Comité	   Ético	   de	   Investigación	   Clínica	  
podrán	  auditar	  o	  inspeccionar	  el	  estudio.	  
	  
4.12 Infraestructuras.	  	  
4.12.1 Lugares	  de	  ejecución	  
• Unidad	   de	   Gestión	   Clínica	   de	   Urología.	   Unidad	   de	   Andrología.	   Hospital	   Reina	   Sofía.	  
Córdoba.	  	  
• Unidad	  de	  Análisis	  Clínico.	  Hospital	  Reina	  Sofía.	  Córdoba.	  
• Instituto	  Maimonides	  de	  Investigaciones	  Biomédicas	  	  de	  Córdoba	  (	  IMIBIC).	  
• Departamento	  de	  Anatomía	  Patológica.	  Facultad	  de	  Medicina.	  Universidad	  de	  Córdoba.	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4.12.2 Personal.	  
• Profesionales	  de	  la	  Unidad	  de	  Gestión	  Clínica	  de	  Urología.	  
• Licenciada	  en	  Biología	  integrada	  en	  el	  IMIBIC.	  
• Material	  informático.	  
• Todos	   los	   datos	   referentes	   al	   estudio	   se	   trataron	   en	   un	   ordenador	   PC	   utilizando	   el	  
siguiente	  software:	  	  
o Como	  sistema	  operativo:	  Windows	  XP	  versión	  2003.	  	  
o Como	  procesador	  de	  textos:	  Microsoft®	  Word	  2007.	  
o Como	   programa	   estadístico	   para	   tratamiento	   y	   análisis	   posterior	   de	   los	   datos:	  
SPSS®	  17.0	  para	  Windows.	  
	  
4.12.3 Soporte	  bibliográfico.	  
Las	   búsquedas	   bibliográficas	   han	   sido	   realizadas	   a	   través	   de	   la	   Base	   de	   datos	   Medline	  
(National	  Library	  of	  Medicine,	  NLM). Los	  artículos	  originales	  fueron	  obtenidos	  a	  través	  del	  
Servicio	  de	  Biblioteca	  del	  Hospital	  Universitario	  “Reina	  Sofía”	  de	  Córdoba	  y	  de	  la	  Biblioteca	  
Virtual	  del	  Sistema	  Sanitario	  Público	  de	  Andalucía.	  
(http:/www.bibliotecavirtualsalud.org/esp/index.asp).	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5. RESULTADOS.	  
	  
5.1 Análisis	  descriptivo.	  Descripción	  general	  de	  los	  pacientes.	  
Se	   incluyeron	   40	   pacientes	   durante	   el	   periodo	   de	   estudio	   que	   acudieron	   de	   manera	  
consecutiva	   a	   consulta	   de	   Andrología,	   diagnosticándose	   de	   varicocele	   clínico	   como	   única	  
causa	  demostrable	  de	  su	  infertilidad,	  en	  todos	  los	  casos	  (Tabla	  5-­‐1).	  La	  edad	  media	  fue	  de	  
33.2	  años	  (rango	  18-­‐40	  años),	  con	  una	  edad	  media	  de	  la	  pareja	  de	  31.2	  años	  (rango	  18-­‐38	  
años).	  Once	  mujeres	  (	  27.5%),	  presentaban	  una	  edad	  mayor	  o	  igual	  a	  35	  años.	  Ningún	  varón	  
fue	  mayor	  de	  40	  años.	   
En	  todos	  estos	  pacientes	  se	  aplicó	  el	  protocolo	  completo	  habitual	  de	  atención	  al	  estudio	  del	  
varón	  infértil	  (historia	  clínica,	  exploración	  física,	  analíticas	  con	  seminograma	  y	  hormonal	  en	  
sangre,	  así	  como	  ecografía	  doppler	  escrotal).	  Además,	  se	  	  incluyeron	  una	  determinación	  de	  
fragmentación	   del	   ADN	   en	   semen	   previo	   y	   posterior	   a	   la	   intervención	   quirúrgica,	   y	   su	  
determinación	  en	  espermatozoides	  intratesticulares	  obtenidos	  por	  biopsia	  testicular.	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Tabla	  5.1	  Características	  de	  los	  pacientes.	  Datos	  descriptivos	  de	  la	  serie.	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5.2 Historia	  clínica.	  	  
5.2.1 Motivo	  de	  consulta.	  
El	   principal	  motivo	   de	   consulta	   fue	   por	   infertilidad	   primaria	   en	   37	   pacientes	   (92.5%)	   (sin	  
hijos	  previamente)	  y	  secundaria	  en	  3	  (7.5%).	  Destaca	  un	  porcentaje	  de	  8	  parejas	  (20%),	  las	  
cuales	   habían	   recibido	   ya	   tratamiento	   previo	  mediante	   técnicas	   de	   reproducción	   asistida,	  
sin	   haber	   tenido	   una	   valoración	   del	   factor	   masculino	   por	   un	   especialista	   en	  
Urología/Andrología.	  
	  
5.2.2 Antecedentes	  personales.	  
La	  edad	  media	  de	  los	  40	  pacientes	  del	  estudio	  fue	  de	  33.2	  años	  (rango	  de	  18-­‐40	  años).	  No	  
hubo	   antecedentes	   de	   enfermedades	   graves	   o	   inhabilitantes,	   así	   como	   de	   tratamientos	  
crónicos	  que	  pudieran	  afectar	  a	  la	  fertilidad.	  	  
Entre	  los	  antecedentes	  subrayables	  están;	  
• la	  presencia	  de	  alguna	  profesión	  de	  riesgo	  para	  infertilidad	  en	  5	  (12.5%)	  de	  los	  sujetos,	  
sobre	   todo	   haciendo	   referencia	   a	   trabajos	   con	   aumento	   de	   temperatura	   (panaderos,	  
soldadores…)	   o	   profesiones	   en	   contacto	   con	   sustancias	   químicas	   (	   platería,	   pintores,	  
carpinteros…).	  	  
• En	  cuanto	  a	  los	  antecedentes	  de	  enfermedades	  previas	  que	  pudieran	  tener	  efecto	  en	  la	  
fertilidad	   destacan	   en	   9	   pacientes	   (	   22.5%)	   consistentes	   en;	   Procesos	   infecciosos	   del	  
tracto	   urogenital	   en	   n=3	   (7.5%);Hernia	   inguinal	   n=3	   (7.5%);	   Ginecomastia	   n=2	   (5%);	  
Agenesia	  deferente	  y	  renal	  n=1(2.5%).	  
• En	  cuanto	  a	  los	  hábitos	  tóxicos,	  una	  elevada	  relación	  de	  sujetos	  eran	  fumadores	  activos,	  
n=17	   (42.5%).	   Nueve	   pacientes	   (22.5%)	   admitieron	   el	   consumo	   de	   alcohol	   habitual,	  
siendo	   clasificados	   5	   de	   ellos	   (12.5%)	   como	   consumidores	   de	   riesgo,	   con	   una	   toma	  
superior	  a	  28	  Unidades	  de	  Bebidas	  Estándar	   (UBE).	  Solo	  1	  paciente	   (2.5%)	  confirmó	  el	  
antecedente	   de	   haber	   consumido	   hacía	   años	   alguna	   droga	   (marihuana	   en	   este	   caso),	  
negando	  la	  toma	  actual	  de	  dicha	  sustancia.	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Como	   indicaban	   los	   criterios	   de	   inclusión,	   las	   mujeres	   con	   factor	   femenino	   demostrable	  
fueron	   excluidas	   del	   estudio.	   La	   edad	  media	   de	   la	   mujer	   fue	   de	   31.2	   años	   (rango	   18-­‐38	  
años),	  con	  un	  diferencial	  medio	  de	  edad	  entre	  el	  varón	  y	  la	  mujer	  de	  2	  años	  superior	  para	  el	  
varón.	  En	  8	  parejas	  ,	  la	  mujer	  fue	  tratada	  en	  alguna	  ocasión	  mediante	  estimulación	  ovárica	  
como	  complemento	  a	  la	  técnica	  de	  reproducción	  asistida,	  aunque	  en	  un	  periodo	  superior	  a	  
los	  6	  meses	  previos	  a	  la	  inclusión	  en	  el	  estudio.	  	  
	  
5.2.3 Exploración	  Física.	  Diagnóstico	  del	  varicocele.	  	  
La	  exploración	  física	  incluyo	  las	  siguientes	  áreas:	  
• Habito	   constitucional	   y	   caracteres	   sexuales	   secundarios:	   dos	   pacientes	   tenían	  
antecedentes	   de	   ginecomastia	   tratada	   quirúrgicamente,	   estando	   resuelta	   en	   el	  
momento	   de	   la	   consulta,	   confirmándose	   un	   estudio	   hormonal	   normal.	   En	   el	   resto	   de	  
sujetos	   no	   se	   detectaron	   anomalías	   que	   sugirieran	   alteraciones	   secundarias	   a	  
hipogonadismo.	  
	  
• Exploración	  genital;	  
o Testículos:	  todos	  los	  sujetos	  presentaban	  ambos	  testes	  en	  las	  bolsas	  escrotales,	  
de	   un	   tamaño	   simétrico,	   consistencia	   normal,	   ausencia	   de	   masas	  
intratesticulares	  o	  signos	  de	  infección	  activa,	  así	  como	  ausencia	  de	  hidroceles	  de	  
tamaño	  considerable.	  	  
o Cordón	   espermático:	   Todos	   los	   sujetos	   incluidos	   en	   el	   estudio	   presentaban	  
varicocele	  clínico	  a	  la	  exploración	  física,	  siendo	  izquierdo	  en	  38	  (95%)	  y	  bilateral	  
en	   2	   (5%).	   El	   grado	   más	   frecuente	   según	   la	   clasificación	   utilizada,	   fue	   el	  
varicocele	  clínico	  Grado	  3	  (visible	  y	  palpable	  en	  reposo)	  en	  20	  (50%)(	  Imagen	  5-­‐
1),	  Grado	  2	  (palpable	  en	  reposo	  pero	  no	  visible)	  en	  16	  (40%),	  y	  Grado	  1	  (palpable	  
solo	  durante	  la	  maniobra	  de	  Valsalva)	  4	  (10%)	  (Tabla	  7.2).	  	  
o Vía	   seminal:	   en	   un	   sujeto	   se	   detectó	   ausencia	   de	   deferente	   unilateral,	  
evidenciando	   en	   el	   estudio	   completo	   que	   era	  monorreno	   congénito.	   Todos	   los	  
demás	   sujetos	   presentaban	   epidídimos	   y	   deferentes	   palpables	   de	   manera	  
bilateral.	  
o Pene:	   	   ningún	   varón	   presentaba	   signos	   de	   estenosis	   de	   meato	   uretral,	   con	  
posición	   coronal	   correcta,	   así	   como	   ausencia	   de	   fimosis.	   No	   se	   destacó	  
alteraciones	  morfológicas	  del	  pene.	  
o Tacto	  rectal:	  no	  se	  detectaron	  anomalías	  destacables	  en	  el	  tacto	  rectal.	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Tabla	  5.2	  Datos	  clínicos	  de	  la	  exploración	  del	  testículo	  y	  cordón	  espermático.	  
	  
	  
	  
	  
Imagen	   5-­‐1	   Varicocele	   clínico	   grado	   3.	   Venas	   varicosas	   que	   se	   aprecian	   a	   nivel	  
escrotal	   izquierdo	   con	  el	   paciente	  en	   reposo.	  Al	   realizar	   la	  maniobra	  de	  Valsalva	  
aumenta	  su	  tamaño.	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5.2.4 Pruebas	  Complementarias.	  
5.2.4.1 Ecografía	  Doppler	  Escrotal.	  
Como	  prueba	  de	  confirmación	  se	   realizó	  ecografía	  doppler	  escrotal.	  El	   criterio	  utilizado	   lo	  
presentaban	  todos	  los	  casos	  incluidos,	  siendo	  este	  la	  presencia	  de	  múltiples	  venas	  dilatadas	  
con	  un	  diámetro	  de	  más	  de	  3	  milímetros	  en	  reposo,	  	  con	  aumento	  de	  su	  volumen	  al	  realizar	  
la	  maniobra	  de	  Valsalva.	  
El	  tamaño	  testicular	  medio	  	  fue	  de	  3.8	  cm	  largo	  por	  2.3	  cm	  	  de	  ancho.	  No	  hubo	  anomalías	  
intraparenquimatosas	  ni	  microcalcificaciones	  múltiples	  en	  los	  casos	  estudiados.	  
5.2.4.2 Seminogramas.	  
Según	  el	  protocolo	  de	  evaluación	  inicial,	  se	  realizaron	  al	  menos	  2	  seminogramas.	  Todos	  los	  
pacientes	   tenían	   al	   menos	   una	   concentración	   reducida	   (menor	   a	   15	   millones	   por	  
mililitro(mill/mL)	   o	   una	   movilidad	   progresiva	   disminuida	   (menor	   al	   32%),	   o	   ambas	  
conjuntamente,	  en	  al	  menos	  los	  dos	  seminogramas.	  
	  
Treinta	   y	   tres	   de	   los	   pacientes	   (82.5%),	   presentaban	   más	   de	   una	   alteración	   en	   el	  
seminograma	   (oligozoospermia	   y/o	   astenozoospermia	   y/o	   necrozoospermia	   y/o	  
teratozoospermia).	  En	  5	   (12.5%),	  el	  dato	  analítico	  era	  de	  astenozoospermia	  aislada	  y	  en	  2	  
(5.0%)	  de	  oligozoospermia.	  	  
	  
Los	  valores	  basales	  en	  los	  dos	  seminogramas	  fueron:	  
• Seminograma	   basal	   1:	   	   media	   de	   concentración	   de	   espermatozoides	   de	   27.8	   mill/mL	  
(rango	  0.9-­‐83.0	  mill/mL),	   con	  una	  movilidad	  progresiva	  media	   (suma	  de	  movilidad	  a	  +	  
movilidad	  b)	  del	  18.9%	  	  
• Seminograma	  basal	  2:	  concentración	  de	  33.1	  mill/mL	  (rango	  0.6-­‐113.0	  mill/mL),	  con	  una	  
movilidad	  progresiva	  media	  del	  20%.	  
No	   hubo	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   la	   concentración	   y	   la	  movilidad	  
entre	  los	  dos	  seminogramas	  basales	  (p=0.46	  y	  p=0.32	  respectivamente).	  
	  
Hubo	  diferencias	  en	  el	  volumen	  y	  la	  morfología	  de	  los	  espermatozoides,	  aunque	  ambos	  se	  
encontraban	   en	   valores	   normales.	   En	   cuanto	   a	   la	   vitalidad,	   hubo	   diferencias	   en	   los	   dos	  
seminogramas,	  estando	  los	  valores	  medios	  por	  debajo	  de	  lo	  normal	  (Tabla	  5.3).	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Tabla	  5.3	  Seminogramas	  basales.	  
	  
	  
	  
	  
5.2.4.3 Analítica	  hormonal.	  
Todos	  los	  sujetos	  presentaron	  valores	  normales	  de	  hormona	  folículo	  estimulante	  (FSH)	  con	  
valores	  medios	  de	  4.6	  mIU/mL,	  (rango	  1.6-­‐11.2).	  La	  testosterona	  total	  también	  fue	  normal	  
en	  todos	  los	  sujetos	  5.8	  ng/ml	  	  (rango	  3.3-­‐9.9).	  
Los	   valores	   medios	   de	   prolactina	   basal	   fueron	   de	   16.5	   ng/mL	   (rango	   5.5-­‐38.0).	   En	   5	  
pacientes,	   el	   valor	  basal	   estaba	  elevado.	  Tras	   repetir	   analítica	   los	   valores	   se	  normalizaron	  
(Tabla	  5.4).	  
	  
	  
	  
Tabla	  5.4	  Valores	  de	  hormonas	  hipofisarias	  y	  sexuales	  en	  sangre	  periférica.	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5.3 Fragmentación	  del	  ADN	  en	  Semen	  previo	  a	  la	  cirugía	  del	  varicocele	  
Las	   muestras	   de	   semen	   se	   obtuvieron	   por	   masturbación	   en	   un	   bote	   estéril	   de	   plástico	  
homologado	  para	   uso	   con	   líquido	   seminal,	   en	   el	  momento	  del	   ingreso	  para	   la	   cirugía	   del	  
varicocele	  y	  fueron	  recogidas,	  siguiendo	  las	  normas	  establecidas,	  de	  manera	  inmediata	  por	  
el	  equipo	  encargado	  de	  analizarlas	  en	  un	  tiempo	  menor	  a	  40	  minutos	  desde	  su	  recolección.	  	  
Las	   muestras	   frescas	   se	   procesaron	   siguiendo	   el	   protocolo	   que	   se	   describe	   en	   el	   Kit	  
Halosperm	  de	  Halotech	  Dna©	  (	  ver	  punto	  4.7).	  Tras	  este	  tratamiento,	  los	  espermatozoides	  
con	  ADN	  fragmentado	  no	  muestran	  halos	  y	  los	  intactos	  desarrollan	  halos	  grandes	  alrededor	  
del	  nucleoide.	  	  
En	  todos	  los	  sujetos	  el	  contaje	  de	  espermatozoides	  para	  realizar	  la	  clasificación	  y	  estimar	  el	  
porcentaje	  de	  fragmentación	  fue	  de	  un	  mínimo	  de	  500	  espermatozoides	  procesados.	  
	  
La	  media	  de	  FADN	  en	  semen	  de	  la	  muestra	  de	  pacientes	  fue	  de	  42.9%	  (rango	  20.0-­‐86.4)	  
En	   17	  pacientes	   (42.5%)	  hubo	   valores	   elevados	   en	   semen	   (definido	   como	   la	   presencia	   de	  
más	  de	  un	  38%	  de	  espermatozoides	  anómalos),	  con	  una	  media	  de	  59.5%(rango	  40.7-­‐86.4).	  
En	   los	   23	   restantes	   (57.5%)	   la	   FADN	   se	   mantuvo	   en	   valores	   normales	   (espermatozoides	  
anormales	   con	   un	   porcentaje	   menor	   o	   igual	   al	   38%	   ),	   con	   una	   media	   de	   30.6%	   (20.0-­‐
37.5%)(Tabla	  5.5).	  
	  
	  
	  
Tabla	  5.5	  Fragmentación	  del	  ADN	  en	  muestra	  de	  semen	  basal.	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5.4 Intervención	  quirúrgica.	  Complicaciones	  postoperatorias.	  	  
Todas	  las	  intervenciones	  se	  realizaron	  bajo	  anestesia	  loco	  regional	  raquídea	  según	  la	  técnica	  
subinguinal	  descrita	   junto	   con	   la	   biopsia	   testicular,	   siempre	   izquierda.	   Todos	   recibieron	   la	  
profilaxis	   antibiótica	   preoperatoria	   según	   el	   protocolo	   del	   centro.	   El	   tiempo	   medio	  
quirúrgico	   fue	   de	   33	   minutos	   (rango	   26-­‐48	   minutos).	   No	   hubo	   ninguna	   complicación	  
intraoperatoria	  anestésica	  o	  quirúrgica.	  La	  media	  de	  estancia	  fue	  de	  12	  horas	  en	  todos	  los	  
casos,	  con	  alta	  sin	  ninguna	  incidencia	  destacable,	  excepto	  2	  pacientes	  (5.0%)	  que	  precisaron	  
sondaje	  y	  evacuación	  por	  retención	  aguda	  de	  orina	  en	  reanimación	  (	  complicación	  definida	  
como	  Grado	  I	  de	  la	  clasificación	  de	  Clavien-­‐Dindo).	  	  
Al	   alta	   se	   entregaron	   instrucciones	   orales	   y	   por	   escrito	   según	   el	   protocolo	   de	   cuidados	  
postoperatorios	  en	  domicilio	  de	  la	  Unidad,	  basados	  en	  la	  administración	  de	  analgesia,	  curas	  
de	  la	  herida	  y	  recomendaciones	  para	  la	  reincorporación	  a	  las	  actividades	  habituales.	  	  
	  
5.5 Hallazgos	  anatomopatológicos	  en	  la	  biopsia	  testicular.	  
Dentro	  de	  los	  patrones	  más	  habituales	  que	  se	  encuentran	  en	  la	  biopsia	  testicular	  (ver	  Tabla	  
4.3)	  del	  varón	  infértil,	  el	  mas	  predominante	  fue	  el	  de	  hipoespermatogénesis	  en	  15	  pacientes	  
(37.5%).	   En	   6	   pacientes	   hubo	   hallazgos	   de	   patología	   grave,	   incluidos	   el	   arresto	   en	   la	  
maduración	  e	  hialinización	  importante.	  En	  el	  resto	  de	  pacientes	  no	  se	  apreciaron	  anomalías	  
importantes	  en	  la	  espermatogénesis	  (Tabla	  5.6)	  
Sin	   embargo,	   en	   una	   amplia	   mayoría,	   se	   apreciaban	   alteraciones	   a	   nivel	   de	   los	  
compartimentos	   testiculares,	   sugestivos	   de	   lesiones	   provocadas	   por	   el	   varicocele,	   y	   que	  
podrían	   influir	  en	   la	   fertilidad(n=32;	  80%).	   El	   compartimento	  mayormente	  afectado	   fue	  el	  
epitelio	  basal	  (Tabla	  5.7).	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Tabla	  5.6	  Patrones	  anatomopatológicos	  predominantes	  en	  la	  biopsia	  testicular.	  
	  
	  
	  
	  
Tabla	   5.7	   Presencia	   	   de	   alteraciones	   en	   los	   compartimentos	   intratesticulares	   (	   epitelio	  
basal,	  luminal	  o	  intersticio).	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5.6 Fragmentación	  del	  ADN	  en	  testículo.	  	  
Para	   procesar	   las	   muestras	   de	   testículo	   se	   siguieron	   las	   instrucciones	   indicadas	   en	   el	  
apartado	  4.7.	  Se	  contabilizaron	  al	  menos	  500	  espermatozoides	  maduros	  para	  establecer	  el	  
porcentaje	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  testículo.	  	  
	  
La	  media	  de	   FADN	  en	   tejido	   testicular	   fue	  de	  69.4%(rango	  32.0-­‐96.0),	   comparados	   con	   la	  
media	  en	  semen	  que	  fue	  de	  42.9%	  (rango	  20.0-­‐86.4)	  (p=0.001)(Tabla5.8).	  
	  
	  En	   37	   casos	   (92.5%),	   los	   niveles	   de	   fragmentación	   en	   testículo	   estuvieron	   elevados	   con	  
respecto	  al	  valor	  estandarizado	  en	  semen	  de	  27	  ±	  11,	  siendo	  la	  media	  de	  72.5%	  (rango	  46.2-­‐
96.0).	  Solo	  en	  3	  sujetos	  (6.9%)	  estos	  valores	  se	  situaron	  en	  dicho	  rango	  de	  normalidad	  con	  
una	  media	  de	  32.2%(rango	  29.3-­‐34.2).	  
	  
Teniendo	  en	   cuenta	   los	   valores	   en	   semen,	   el	   grupo	  de	  23	  pacientes	  que	   tuvieron	   valores	  
normales	  seminales	  (Grupo	  FADNs-­‐Normal),	  con	  una	  media	  en	  semen	  de	  30.6	  %	  (20.0-­‐37.5)	  
tuvieron	   valores	   elevados	   en	   testículo	   con	   una	   media	   de	   68.0	   %	   de	   espermatozoides	  
fragmentados	  (rango	  32.2-­‐96.0)	  (Tabla	  5.9).	  	  
	  
El	  grupo	  de	  17	  pacientes	  con	  valores	  elevados	  de	  FADN	  en	  semen	  (Grupo	  FADNs-­‐Elevado)	  
con	   una	   media	   de	   fragmentación	   de	   59.5	   %	   (rango	   40.7-­‐86.4)	   presentaron	   valores	   en	  
testículo	  también	  elevados,	  con	  una	  media	  superior	  de	  71.3%	  (rango	  47.6-­‐92.3).	  
Comparando	  ambos	  grupos,	  no	  hubo	  diferencias	  en	  las	  medias	  de	  FADN	  en	  testículo	  en	  el	  
Grupo	   Grupo	   FADNs-­‐Elevado	   con	   respecto	   al	   	   Grupo	   FADNs-­‐Normal	   (	   71.7%	   vs	   67.2%;	  
p=0.9).	  
	  
Tabla	  5.8	  Comparación	  entre	  FADN	  en	  semen	  y	  testículo.	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Tabla	  5.9	  Fragmentación	  del	  ADN	  en	  testículo	  comparado	  con	  semen.	  
	  
	   	  
	  
5.7 Seguimiento	  postoperatorio.	  	  
5.7.1 Primera	  revisión	  al	  mes	  de	  la	  intervención.	  	  
Al	   mes	   tras	   la	   cirugía	   se	   realizó	   una	   revisión	   en	   consulta	   para	   valorar	   la	   evolución	  
postoperatoria	   centrándose	   en	   los	   resultados	   del	   procedimiento,	   complicaciones	   e	  
incidencias	  que	  hubieran	  concurrido	  tras	  el	  alta.	  	  
Lo	  que	  se	  refiere	  a	  las	  complicaciones	  postoperatorias,	  5	  pacientes	  (12.5%)	  fueron	  tratados	  
los	  días	  posteriores	  a	  la	  intervención	  con	  antibiótico	  y	  antiinflamatorios	  por	  cuadro	  de	  dolor	  
escrotal	  homolateral,	   sin	  signos	  evidentes	  de	   	  orquioepididimitis	   infecciosa.	  En	   la	   revisión,	  
se	   presentaban	   asintomáticos	   y	   la	   exploración	   escrotal	   era	   normal.	   Se	   solicitó	   cultivo	   de	  
semen	  que	  fue	  negativo	  en	  todos	  los	  casos.	  	  
Otro	   sujeto	   refirió	   aumento	   leve	   del	   tamaño	   escrotal	   en	   el	   mismo	   lado,	   compatible	   con	  
hidrocele	   leve	   en	   la	   exploración,	   confirmado	   mediante	   ecografía	   testicular,	   pero	   que	   no	  
precisó	  tratamiento	  en	  sucesivas	  revisiones.	  
La	  exploración	   física	  demostró	  buena	   cicatrización	  de	   la	  herida,	   sin	   signos	  de	   	   infección	  o	  
dehiscencia.	  	  
En	  cuanto	  al	  varicocele,	  ninguno	  de	  los	  pacientes	  presentó	  varicocele	  clínico	  a	  la	  exploración	  
física	   tanto	   en	   bipedestación	   como	   en	   decúbito	   supino.	   En	   la	   ecografía	   doppler	   escrotal	  
confirmo	  la	  ausencia	  de	  venas	  varicosas	  o	  bien,	  ante	  su	  presencia,	  que	  estas	  no	  se	  rellenan	  
con	  la	  maniobra	  de	  Valsalva.	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5.7.2 Segunda	  revisión	  al	  6º	  mes	  tras	  la	  cirugía.	  
Se	  revisaron	  todos	  los	  sujetos	  del	  estudio	  (n=40).	  	  
Hubo	  un	  caso	  de	  recidiva	  del	  varicocele	   izquierdo.	  Sin	  embargo	  en	  esta	   	  misma	  revisión	  el	  
paciente	  informó	  sobre	  el	  estado	  de	  embarazo	  espontáneo	  de	  su	  pareja.	  El	  seminograma	  de	  
control	   evidenció	   una	  mejoría	   importante	   en	   la	   concentración	   y	  movilidad	   tras	   la	   cirugía	  	  	  	  	  	  	  
(concentración	   32.3	   mill/mL	   y	   movilidad	   progresiva	   17.1%	   previo	   versus	   48.4	   mill/mL	   y	  
65.0%	   de	   movilidad	   después,	   respectivamente),	   por	   lo	   que	   se	   decidió	   no	   retratar	   al	  
paciente.	  	  
Utilizando	  	  la	  escala	  numérica	  del	  dolor,	  sólo	  un	  paciente	  puntuó	  por	  encima	  del	  valor	  2	  (	  en	  
este	   caso	   valor	   3),	   refiriendo	   dolor	   leve	   ocasional	   percibido	   como	   punzadas,	   que	   no	  
precisaban	  de	  analgesia	  habitual.	  	  
	  
5.7.2.1 Fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen	  a	  los	  6	  meses.	  
La	  integridad	  en	  el	  ADN	  mejoro	  significativamente	  a	  los	  6	  meses	  tras	  la	  cirugía,	  presentando	  
unos	  valores	  de	  fragmentación	  en	  semen	  de	  42.9%	  (rango	  20.0-­‐86.4%)	  antes	  de	  la	  cirugía,	  a	  
una	  disminución	  del	  daño	  a	  un	  30.7%	  (rango	  11.6-­‐77.0%)	  (p=0.001)(Tabla	  5.10).	  
 
 
 
	  
Tabla	  5.10	  Diferencias	  entre	  Fragmentación	  del	  ADN	  antes	  y	  después	  de	  la	  cirugía.	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Previo	   a	   la	   intervención	   quirúrgica,	   17	   (42.5%)	   pacientes	   presentaban	   fragmentación	   del	  
ADN	   elevado	   en	   semen.	   Tras	   la	   varicocelectomía,	   este	   número	   disminuyó	   a	   10	   (25.0%)	  
pacientes,	   lo	  que	   supone	  que	  7	   sujetos	  normalizaron	   sus	  niveles	  de	   fragmentación	   (Tabla	  
5.11).	  	  	  	  
	  
	  
Tabla	  5.11	  Pacientes	  en	  los	  que	  se	  normalizan	  los	  valores	  de	  Fragmentación	  del	  ADN	  tras	  
la	  cirugía.	  
	  
 
 
5.7.2.2 Parámetros	  en	  el	  seminograma	  a	  los	  6	  meses.	  
Los	  parámetros	  seminales	  de	  concentración,	  movilidad,	  vitalidad	  y	  mejoraron	  	  a	  los	  6	  meses	  
(Tabla	  5.12).	  Para	   la	   comparación	  utilizamos	  el	   segundo	  seminograma,	  ya	  que	  presentaba	  	  
mayor	   movilidad	   y	   concentración.	   	   La	   	   concentración	   de	   espermatozoides	   paso	   de	   una	  
media	  de	  33.1	  mill/mL	  (rango	  0.6-­‐113.0)	  a	  58.6	  	  mill/mL	  (rango	  1.7-­‐265.0)	  a	  los	  6	  meses	  tras	  
la	  varicocelectomía	  (	  p=0.001).	  
	  
La	  	  movilidad	  progresiva	  (movilidad	  a+b)	  de	  los	  	  espermatozoides	  paso	  de	  ser	  un	  20%	  antes	  
de	  la	  cirugía,	  a	  un	  aumento	  del	  36.2%	  (	  p=0.001).	  
	  
También	   se	   produjo	   aumento	   en	   la	   vitalidad	   de	   los	   espermatozoides	   con	   una	   media	   de	  
47.9%	  (3.0-­‐78.0)	  vivos	  vs	  60.1%	  (27.0-­‐85.0)	  después	  del	  tratamiento	  (	  p=0.003).	  
	  
La	  variación	  en	  la	  morfología	  fue	  similar	  en	  ambos	  espermiogramas,	  con	  un	  valor	  basal	  de	  
formas	  normales	  de	  un	  5.5%	  (rango	  1.0-­‐	  80.0)	  a	  un	  porcentaje	  del	  4.2%	  (rango	  1.0-­‐15.0%)(	  
p=0.49)	  (Tabla	  5.13).	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Tabla	  5.12	  Valores	  en	  el	  seminograma	  a	  los	  6	  meses	  tras	  la	  corrección	  del	  varicocele.	  
	  
	   	  
 
	  
	  
	  
Tabla	  5.13	  Comparativa	  entre	  seminograma	  basal	  	  y	  a	  los	  	  6	  meses.	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5.7.2.3 Tercera	  revisión	  a	  los	  12	  y	  24	  meses	  tras	  la	  cirugía.	  	  
La	  visita	  al	  año	   tras	   la	   cirugía	   incluyó	   la	  anamnesis	  orientada	  a	  detectar	  problemas	  en	   los	  
que	   la	   cirugía	   del	   varicocele	   pudiera	   estar	   directamente	   relacionado.	   Estos	   fueron	  
fundamentalmente,	   la	   presencia	   de	   dolor	   escrotal;	   presencia	   de	   hidrocele;	   ausencia	   de	  
recidiva	  del	  varicocele.	  Se	  incluyó	  la	  información	  sobre	  el	  estado	  actual	  de	  la	  fertilidad	  de	  la	  
pareja	  (embarazos	  a	  término,	  abortos	  y	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida).	  	  
Se	  revisaron	  todos	  los	  sujetos	  del	  estudio	  (n=40).	  No	  se	  documentó	  ningún	  aborto.	  	  
No	  hubo	  ningún	  caso	  nuevo	  de	   	   recidiva	  del	  varicocele,	  exceptuando	  el	  ya	  conocido	  en	   la	  
primera	  visita,	  	  ni	  en	  la	  exploración	  física	  ni	  en	  la	  ecografía.	  
Durante	  el	  periodo	  de	  seguimiento	  para	  fertilidad,	  en	  los	  dos	  años	  posteriores	  a	  la	  cirugía,	  
25	  parejas	  (62.5%)	  presentaron	  embarazos	  a	  termino,	  confirmados	  el	  nacimiento	  de	  todos	  
los	   hijos	   sanos.	   En	   15	   (	   37.5%),	   el	   embarazo	   fue	   natural.	   En	   las	   otras	   10	   parejas	   (25%)	  
precisaron	  de	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida	  para	  conseguirlos	  (	  3	  inseminación	  artificial	  
y	   7	   fertilización	   in	   vitro).	   En	   15	   (37.5%)	   a	   fecha	   de	   revisión,	   no	   habían	   tenido	   embarazo	  
(Tabla	  5.14).	  	  
	  
	  
Tabla	  5.14	  Estado	  de	  fertilidad	  a	  los	  12	  meses	  tras	  la	  varicocelectomía.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
 	   Resultados	   	  	   	  
110	   	  
	  
5.8 Relación	  entre	  los	  distintos	  parámetros	  seminales.	  
5.8.1 Correlación	  entre	  Fragmentación	  del	  ADN	  y	  seminograma.	  
A	   continuación	   se	   examinaron	   	   qué	   factores	   asociados	   con	   la	   Fragmentación	   	   del	   ADN	  
tuvieron	  correlación	  con	  los	  parámetros	  de	  calidad	  del	  semen	  y	  hormonales.	  	  	  
No	   	   hallamos	   	   correlaciones	   entre	   la	   FADN	   en	   semen	   y	   el	   resto	   de	   parámetros	   del	  
seminograma.	  Al	  analizar	  como	  varían	  en	  proporción	  relativa	  los	  parámetros	  seminales,	  no	  
se	  objetivan	  diferencias	  lógicas	  entre	  los	  que	  disminuyen	  la	  FADN	  en	  semen	  y	  los	  que	  no,	  es	  
decir,	   no	   hubo	   relación	   entre	   la	   mejoría	   de	   los	   valores	   de	   FADN	   en	   semen	   y	   del	  
seminograma.	  	  
	  
5.8.2 Correlación	  FADN	  en	  testículo	  y	  semen	  
Si	  encontramos	  una	  correlación	  entre	  los	  valores	  de	  la	  FADN	  en	  el	  testículo	  con	  el	  grado	  de	  
mejoría	   en	   la	   fragmentación	   en	   semen	   previo	   y	   posterior	   a	   	   cirugía	   (R=0.49;	   p<0.01),	   es	  
decir,	   a	   valores	  más	   elevados	   de	   FADN	  en	   testículo,	   la	  mejoría	   en	   semen	   tras	   cirugía	   era	  
mayor(Imagen	  5-­‐2).	  	  	  
	  
	  
Imagen	  5-­‐2	  Relación	  entre	  los	  valores	  de	  FADN	  en	  semen	  y	  testículo.	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5.8.3 Correlación	  seminograma	  y	  FSH.	  
En	   cuanto	   a	   los	   parámetros	   seminales,	   encontramos	   una	   correlación	   negativa	   entre	   los	  
valores	  de	  FSH	  y	   la	  concentración	  de	  espermatozoides	  en	  el	  seminograma	  basal	  (R=	  -­‐0.44;	  
p<0.01)(Imagen	  5-­‐3).	  
	  
	  
	  
Imagen	  5-­‐3	  Correlación	  negativa	  entre	  FSH	  y	  concentración	  de	  espermatozoides	  basal.	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5.8.4 Factores	  asociados	  a	  la	  mejoría	  de	  la	  FADN	  en	  semen.	  
Para	  examinar	  las	  relaciones	  entre	  la	  calidad	  del	  semen	  y	  el	  daño	  del	  ADN	  con	  más	  detalle,	  
se	  realizó	  una	  serie	  de	  análisis	  de	  regresión	  logística	  (con	  variables	  categorizadas	  cuando	  fue	  
apropiado).	  El	  análisis	  univariante	  para	  evaluar	  que	  factores	  se	  asociaban	  a	  una	  mejoría	  en	  
la	  FDNA	  seminal	  tras	  cirugía,	  se	  objetivó	  como	  único	  parámetro	  predictor	  la	  FDNA	  testicular	  	  
[OR	  =	  1.06	   (1.02-­‐1.12);	  p=0.01](Tabla	  5.15).	   Esta	  asociación	   se	  mostraba	   independiente	  al	  
resto	  de	  parámetros	  evaluados	  al	  realizar	  el	  análisis	  multivariante	  (Tabla	  5.16	  )	  
	  
	  
	  
	  
Tabla	  5.15	  Análisis	  univariante	  de	  los	  factores	  que	  se	  asociaron	  a	  la	  mejoría	  de	  la	  FADN	  en	  
semen.	  Solo	  la	  FADN	  en	  testículo	  se	  asocio	  a	  una	  mejora	  en	  la	  FADN	  en	  semen.	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Tabla	  5.16	  Análisis	  multivariante	  de	  los	  factores	  que	  se	  asociaron	  a	  la	  mejoría	  de	  la	  FADN	  
en	  semen.	  Solo	  la	  FADN	  en	  testículo	  se	  asocio	  a	  una	  mejora	  en	  la	  FADN	  en	  semen.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
5.8.5 Factores	  asociados	  a	  la	  mejoría	  del	  seminograma.	  
El	  análisis	  multivariante	  de	  factores	  que	  se	  asocian	  con	  la	  normalización	  del	  espermiograma	  
mostró	  a	   la	  FADN	  en	  semen	  previo	  a	  cirugía	   [OR	  =	  0.94	   (0.89-­‐0.99);	  p=0.03]	  y	   la	  FADN	  en	  
testículo	  [OR	  =	  1.09	  (1.02-­‐1,16);	  p=0.01](Tabla	  5.17),	  como	  únicas	  variables	  independientes.	  
	  
	  
Tabla	   5.17	   Análisis	   multivariante	   de	   los	   factores	   que	   se	   asociaron	   a	   la	   mejoría	   del	  
seminograma	  tras	  la	  cirugía.	  Se	  relacionaron	  la	  FADN	  en	  semen	  previo	  a	  cirugía	  y	  la	  FADN	  
testicular.	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5.8.6 Correlación	  entre	  parámetros	  y	  fertilidad.	  
En	  el	  análisis	  sobre	  que	  factores	  (FDNA	  o	  seminograma)	  se	  asociaban	  con	  una	  mayor	  tasa	  de	  
éxito	   de	   embarazo,	   se	   objetivó	   que	   la	   mejoría	   en	   la	   	   FDNA	   en	   semen	   tras	   la	   cirugía,	   se	  
asociaba	   a	   una	   mayor	   tasa	   de	   	   embarazo	   natural,	   aunque	   sin	   alcanzar	   la	   significación	  
estadística	  (25.5	  ±	  17.5	  vs	  33.8	  ±	  17.5;	  p=0.08).	  
	  
El	  análisis	  univariante	  para	  evaluar	  que	  factores	  preoperatorios	  se	  asociaban	  a	  una	  mejoría	  
en	   las	   tasas	  de	   reproducción,	   definido	   como	   todas	   aquellas	  parejas	  que	   tuvieron	  hijos	  de	  
manera	  natural	  o	  por	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida,	  se	  objetivó	  como	  único	  parámetro	  
predictor	   la	   FDNA	   testicular	   [OR	   =	   0.93	   (0.88-­‐0.98);	   p=0.01]	   (Tabla	   5.18).	   En	   el	   análisis	  
multivariante,	   la	   FADN	   continuó	   siendo	   la	   única	   variable	   independiente	   asociada	   a	   la	  
mejoría	  en	  las	  tasas	  de	  reproducción	  [OR	  =	  0.89	  (0.82-­‐0.96);	  p=0.01]	  (Tabla	  5.19).	  
	  
De	   la	   misma	   manera,	   el	   estudio	   multivariante	   incluyendo	   los	   datos	   postoperatorios	   (	  
seminograma	  a	   los	  6	  meses	  y	  FADN	  testicular	  y	  en	  semen),	  mostro	  que	   la	  FADN	  testicular	  
seguía	  siendo	  la	  única	  variable	  independiente	  	  [OR	  =	  0.90	  (0.84-­‐0.97);	  p=0.01]	  (Tabla	  5.20). 
	  
	  
Tabla	   5.18	   Análisis	   univariante	   de	   los	   factores	   preoperatorios	   que	   se	   asociaron	   a	   un	  
aumento	  de	  las	  tasas	  de	  fertilidad.	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Tabla	  5.19	  Análisis	  multivariante	  de	  los	  parámetros	  preoperatorios	  que	  se	  asociaron	  a	  un	  
aumento	  de	  la	  tasa	  de	  fertilidad.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Tabla	   5.20	   Análisis	   multivariante	   de	   los	   factores	   tras	   la	   cirugía	   que	   se	   asociaron	   a	   un	  
aumento	  de	  las	  tasas	  de	  fertilidad,	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6. DISCUSIÓN.	  
	  
6.1 Discusión	  del	  método	  de	  investigación.	  
Con	  el	  objetivo	  de	  estudiar	  a	  que	  nivel	  se	  produciría	   la	  Fragmentación	  del	  ADN	  diseñamos	  
un	   estudio	   prospectivo	   de	   casos	   en	   la	   población	   de	   varones	   con	   infertilidad	   asociada	   al	  
varicocele.	   Para	   ello	   seleccionamos	   a	   los	   sujetos	   en	   la	   consulta	   de	  Andrología	   de	  manera	  
consecutiva	   hasta	   completar	   el	   tamaño	  muestral.	   A	   todos	   ellos	   se	   les	   aplicó	   el	   protocolo	  
habitual	   de	   estudio	   del	   varón	   infértil	   y	   se	   propuso	   la	   realización	   de	   varicocelectomía	  
microquirúrgica	  como	  tratamiento	  encaminado	  a	  mejorar	  su	  tasa	  de	  reproducción.	  A	  su	  vez	  
se	   les	   propuso	   la	   medición	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   semen	   y	   en	   tejido	   de	   biopsia	  
testicular,	  tomada	  durante	  la	  intervención,	  para	  así	  comparar	  los	  valores	  en	  ambos	  niveles	  y	  
valorar	   en	   cuál	   se	   encuentran	   más	   elevados.	   De	   esta	   manera,	   se	   podría	   aclarar	   el	  
mecanismo	  que	  más	  relacionado	  esta	  con	  la	  FADN	  (	  intratesticular	  o	  postesticular).	  
6.1.1 Relación	  entre	  infertilidad,	  varicocele	  y	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
El	   varicocele	   es	   la	   causa	   más	   común	   de	   infertilidad	   masculina.	   Su	   prevalencia	   es	  
notablemente	   alta	   (40%)	   en	   parejas	   con	   infertilidad	   de	   factor	  masculino	   en	   comparación	  
con	   la	  población	  general	   (︎ 20%)	   .	  Mientras	  se	  discute	   la	   fisiopatología	  del	  varicocele,	  debe	  
considerarse	   su	   influencia	   en	   el	   tratamiento	   de	   la	   infertilidad.	   Hace	   veinte	   años,	   el	  
varicocele	  se	  consideraba	  una	  causa	  importante	  de	  afectación	  en	  la	  espermatogénesis	  y	  se	  
intentaba	   detectar	   y	   tratar	   el	   mayor	   número	   posible	   de	   casos.	   En	   los	   años	   noventa,	   la	  
aplicación	   generalizada	   de	   TRA	   disminuyó	   la	   importancia	   del	   tratamiento	   con	   cirugía.	  
Actualmente,	   dos	   metanálisis	   	   han	   demostrado	   que	   la	   varicocelectomía	   mejora	  
significativamente	  la	  concentración	  y	  la	  movilidad	  de	  los	  espermatozoides,	  en	  los	  hombres	  
infértiles	  con	  varicocele	  palpable,	  cuando	  estos	  valores	  están	  anormalmente	  disminuidos	  en	  	  
el	  semen	  (128,	  129),	  y	  aumenta	  la	  odds	  ratio	  del	  embarazo	  espontáneo(128,	  130).	  En	  la	  era	  
de	   la	   reproducción	   asistida,	  muchos	  urólogos	   y	   andrólogos	   consideran	  que	   los	   propósitos	  
del	   tratamiento	   con	   varicocelectomía	   son,	   lograr	   la	   satisfacción	   del	   paciente,	   y	   la	  
rentabilidad	  por	  embarazo	  natural	  o	   inseminación	  artificial	   (IA)	  en	   lugar	  de	   fertilización	   in	  
vitro(FIV)	  o	  inyección	  intracitoplásmatica	  de	  espermatozoides(ICSI).	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6.1.2 Infertilidad	  en	  el	  Varón.	  
La	   OMS	   define	   infertilidad	   como	   aquella	   	   pareja	   que	   tras	   un	   año	   de	   relaciones	   sexuales	  
normales	  con	  intención	  de	  tener	  hijos	  y	  sin	  usar	  métodos	  anticonceptivos	  no	  consigue	  una	  
gestación(1).	   Alrededor	   de	   un	   8	   a	   un	   15%	   de	   las	   parejas	   presentaran	   algún	   tipo	   de	  
infertilidad	   a	   lo	   largo	   de	   su	   vida	   reproductiva.	   Actualmente	   estas	   cifras	   parecen	   estar	  
elevándose,	   y	   situarse	   entorno	   al	   20%.	   Resulta	   complicado	   establecer	   la	   contribución	  
relativa	  del	  varón	  a	  la	  infertilidad	  en	  la	  pareja.	  El	  factor	  masculino	  parece	  ser	  	  responsable	  
único	  en	  el	  20%	  de	  los	  casos	  de	  infertilidad	  y	  contribuir	  en	  otro	  30-­‐40%	  cuando	  es	  producido	  
por	  ambos	  (4).	  
La	  disminución	  en	   la	   fertilidad	  masculina	  puede	  ser	  el	   resultado	  de	  múltiples	   factores,	   sin	  
embargo	   en	   un	   60-­‐75%	   de	   los	   casos	   no	   se	   encuentra	   causa	   objetivable,	   denominándose	  
infertilidad	   masculina	   idiopática(1).	   Estos	   varones	   no	   tienen	   antecedentes	   previos	   de	  
problemas	   de	   fertilidad	   y	   los	   hallazgos	   en	   la	   exploración	   física	   y	   analítica	   hormonal	   son	  
normales.	  La	  muestra	  de	  semen	  suele	  revelar	  un	  descenso	  en	  el	  número	  (oligozoospermia),	  
la	   movilidad	   (astenozoospermia)	   y	   en	   la	   morfología	   (teratozoospermia).	   La	   infertilidad	  
masculina	   idiopática	   se	   ha	   asociado	   a	   varios	   factores	   como	   son	   el	   estrés	   crónico,	  	  
disrupciones	   endocrinas	   secundarias	   a	   la	   polución	   ambiental,	   anomalías	   genéticas	   y	  
aumento	  de	  los	  productos	  del	  estrés	  oxidativo	  (118).	  
El	  termino	  varicocele,	  denominado	  por	  primera	  vez	  por	  Curling	  en	  1843(6),	  hace	  referencia	  
a	   la	   dilatación	   de	   las	   venas	   del	   plexo	   pampiniforme,	   consecuencia	   del	   reflujo	   de	   sangre	  
venosa	  procedente	  de	  las	  venas	  espermáticas	  y	  cremastéricas.	  El	  varicocele	  es	   la	  causa	  de	  
infertilidad	  masculina	  corregible	  más	  frecuente.	  	  Cerca	  del	  90%	  de	  los	  varicoceles	  se	  observa	  
en	  el	  lado	  izquierdo(7),	  probablemente	  secundario	  a	  la	  asimetría	  de	  las	  venas	  espermáticas	  
internas	   que	   derivan	   en	   alteraciones	   en	   sus	   propiedades	   bioquímicas(11).	   En	   un	   10	  %	   se	  
presenta	  de	  manera	  bilateral.	  	  	  
Varicocele	   clínico	   se	   encuentra	   aproximadamente	   en	   el	   15%	   de	   la	   población	   general	  
incluyendo	  adolescentes	  	  y	  adultos,	  	  y	  de	  un	  	  19%	  a	  un	  41%	  de	  los	  varones	  en	  estudio	  por	  
infertilidad	   (8)	   y	   en	  mas	   de	   un	   81%	   de	   los	   hombres	   con	   infertilidad	   secundaria	   (9).	   Si	   se	  
clasifica	   según	   los	   hallazgos	   en	   el	   seminograma,	   un	   11.7%	   de	   los	   varones	   infértiles	   con	  
parámetros	   seminales	   normales	   y	   un	   25.4%	   en	   los	   que	   el	   semen	   es	   anormal,	   presentan	  
varicocele	  clínico	  (10). 
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6.1.3 Relación	  varicocele	  e	  infertilidad.	  
El	  varicocele	  es	  la	  causa	  de	  infertilidad	  masculina	  corregible	  más	  frecuente.	  Se	  ha	  estudiado	  
ampliamente	  en	  modelos	  clínicos	  y	  animales	  su	  efecto	  negativo	  sobre	  la	  espermatogénesis	  y	  
la	   fertilidad.	   No	   obstante,	   todavía	   se	   desconocen	   los	  mecanismos	   exactos	   por	   los	   que	   el	  
varicocele	  afecta	  a	  la	  función	  testicular.	  Lo	  que	  está	  ampliamente	  reconocido,	  es	  que	  como	  
consecuencia,	  	  el	  testículo	  homolateral	  puede	  disminuir	  de	  tamaño	  en	  adultos	  o	  afectar	  a	  su	  
crecimiento	   en	   adolescentes,	   y	   que	   las	   muestras	   de	   semen	   de	   hombres	   con	   varicocele	  
muestran	  una	  importante	  disminución	  	  en	  	  los	  parámetros	  de	  movilidad	  	  y	  concentración	  	  de	  
los	  espermatozoides(10).	  	  
	  
	  
Varicocele	  se	  encuentra	  en	  el	  15%	  de	  la	  población	  masculina,	  	  y	  en	  el	  40%	  de	  los	  varones	  en	  
estudio	  por	  infertilidad.	  Sin	  embargo	  la	  incidencia	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  con	  infertilidad	  
secundaria	   (previamente	   fértiles,	   pero	   ahora	   infértiles)	   aumenta	   hasta	   un	   70-­‐80%.	   Estos	  
datos	  sugieren	  que	  se	  desarrolla	  un	  descenso	  progresivo	  de	  la	  fertilidad	  como	  consecuencia	  
de	  la	  presencia	  del	  varicocele.	  A	  pesar	  de	  estos	  datos,	  aproximadamente	  más	  de	  un	  85%	  de	  
los	  varones	  con	  varicocele	  son	  fértiles.	  Esto	  puede	  deberse	  a	  que	  el	  efecto	  en	  la	  fertilidad	  es	  
moderado,	  o	  porque	  los	  varones	  comenzaron	  con	  un	  alto	  potencial	  de	  espermatogénesis	  y	  
permanecieron	  dentro	  de	  un	  rango	  fértil	  a	  pesar	  del	  efecto	  adverso	  del	  varicocele(65).	  	  	  
Como	  consecuencia	  de	  la	  reparación	  quirúrgica	  del	  varicocele	  se	  demuestra	  un	  crecimiento	  
del	  volumen	  testicular	  en	  adolescentes	  y	   la	  mejoría	  en	   los	  parámetros	  seminales	  hasta	  en	  
un	  50-­‐80%	  de	  los	  sujetos.	  Las	  tasas	  de	  embarazo	  	  	  se	  incrementan	  	  hasta	  un	  	  31-­‐71%,	  y	  	  se	  
produce	   una	   elevación	   	   en	   el	   número	   	   de	   gestaciones	   y	   	   embarazos	   a	   término	   	   tras	  
tratamiento	  con	  	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida(10).	  
	  
6.1.4 Controversia	  actual	  en	  el	  manejo	  del	  varicocele.	  	  	  
Aunque	   los	   procedimientos	   de	   reparación	   del	   varicocele	   se	   han	   practicado	   ampliamente	  
durante	  varias	  décadas	  en	  el	  campo	  de	  la	  infertilidad	  masculina,	  la	  pregunta	  fundamental	  en	  
cuanto	  a	  su	  efecto	  beneficioso	  sobre	  la	  fertilidad	  sigue	  sin	  resolverse.	  Numerosas	  estudios	  
clínicos	  y	  revisiones	  sistemáticas	  sobre	  los	  resultados	  del	  tratamiento	  del	  varicocele	  se	  han	  
publicado	   en	   la	   literatura,	   con	   resultados	   contradictorios.	   Muchos	   de	   estos	   trabajos	  
informan	  mejoras	   en	   las	   tasas	   de	   embarazo	   y	   las	   características	   del	   semen	   (128-­‐135),	   sin	  
embargo	  otros	  niegan	  cualquier	  beneficio(136-­‐141).	  	  
Esto	  se	  complica	  aún	  más	  por	  el	  hecho	  de	  que	  la	  mayor	  parte	  de	  la	  evidencia	  que	  sugiere	  un	  
efecto	  positivo	  para	  la	  reparación	  del	  varicocele	  en	  el	  potencial	  de	  la	  fertilidad	  masculina	  se	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basa,	   en	   gran	   parte,	   en	   estudios	   retrospectivos	   o	   mal	   controlados.	   A	   esto	   se	   añade	   la	  
incertidumbre	   que	   suman	   las	   revisiones	   sistemáticas	   analizando	   los	   estudios	   clínicos	  
aleatorizados	   que	   abordan	   el	   tratamiento	   del	   varicocele,	   ya	   que	   tienen	   resultados	  
contradictorios	  y	  están	  basados	  en	  escasos	  trabajos	  y	  de	  metodología	  muy	  diferente	  (115,	  
128,	  142).	  
En	   un	   metaanálisis	   reciente	   cuyo	   objetivo	   principal	   era	   evaluar	   las	   tasas	   de	  
reproducción(115),	   	  sólo	  se	   identificaron	  cuatro	  estudios	  aleatorizados	  que	   investigaban	  el	  
resultado	   del	   embarazo	   después	   de	   la	   reparación	   del	   varicocele	   clínico	   en	   hombres	  
oligozoospérmicos	   (130,	   131,	   138,	   140).	   En	   estos	   estudios	   participaron	   380	   parejas	   (192	  
asignados	  al	  azar	  al	  tratamiento	  y	  188	  a	  observación).	  El	  análisis	  conjunto	  de	  los	  resultados	  
sugería	  que	  el	  efecto	  de	   la	  varicocelectomía	  era	  superior	  a	   la	  observación	  en	   términos	  de	  
fertilidad.	   Sin	   embargo,	   al	   aplicar	   las	   pruebas	   estadísticas	   para	   verificar	   la	   existencia	   de	  
heterogeneidad,	   la	   diferencia	   en	   el	   efecto	   de	   la	   varicocelectomía	   comparada	   con	   la	  
observación	   no	   era	   estadísticamente	   significativa.	   En	   la	   revisión	   de	   estos	   estudios,	   su	  
diversidad	  y	  algunas	  de	  sus	   limitaciones	  se	  hacían	  aparentes.	  Los	  estudios	   incluidos	  en	   los	  
metaanálisis	  anteriores	  son	  considerablemente	  heterogéneos	  en	  cuanto	  a	  las	  características	  
de	  los	  pacientes,	  criterios	  de	  diagnóstico,	  métodos	  de	  tratamiento,	  y	  medidas	  de	  resultado.	  
En	  general,	  parece	  que	   la	  varicocelectomía	  tiene	  un	  efecto	  significativo	  en	   la	  mejora	  de	   la	  
concentración	   de	   espermatozoides,	   así	   como	   la	  motilidad	   total	   y	   la	   progresiva.	   Su	   efecto	  
positivo	  en	  la	  mejora	  de	  las	  tasas	  de	  embarazos	  espontáneos	  es	  menos	  claro.	  
	  
Derivado	   de	   este	   escenario	   de	   incertidumbre	   varias	   sociedades	   de	   peso	   en	   Andrología	  
emiten	   distintas	   recomendaciones	   sobre	   cómo	   abordar	   al	   varón	   con	   varicocele	   e	  
infertilidad.	  Los	  Comités	  	  de	  Buena	  Práctica	  Clínica	  de	  la	  Asociación	  Americana	  de	  Urología	  y	  
la	  Asociación	  Americana	  de	  Medicina	  Reproductiva (“The	  Best	  Policies	  Practice	  Groups	  of	  the	  
American	   Urological	   Association)	   	   and	   the	   American	   Society	   for	   Reproductive	   Medicine”)	  
sugieren	  que	  para	   las	  parejas	   infértiles,	  en	  el	  que	   la	  pareja	   femenina	  no	   tiene	  probada	   (o	  
potencialmente	   tratable)	   causa	   de	   la	   infertilidad	   ,	   la	   reparación	   del	   varicocele	   debe	  
considerarse	   si	   es	   clínicamente	   palpable	   y	   tiene	   parámetros	   seminales	   anormales(5).	   Sin	  
embargo,	   las	   directrices	   de	   la	   “Asociación	   Europea	   de	   Urología”	   (Guidelines	   on	   Male	  
Infertility	  of	  The	  European	  Urological	  Association)	  en	   infertilidad	  masculina,	  advirtió	  que	  la	  
cuestión	   del	   tratamiento	   del	   varicocele	   con	   el	   objetivo	   de	   lograr	   el	   embarazo	   es	  
controvertido,	  y	  considera	  que	  la	  reparación	  del	  varicocele	  se	  debe	  tener	  en	  cuenta	  	  en	  caso	  
de	  un	  varicocele	  con	  oligozoospermia,	  duración	  de	  la	  infertilidad	  clínica	  de	  más	  de	  2	  años	  y	  
sin	  que	  la	  pareja	  femenina	  presente	  problemas	  de	  infertilidad(118).	  Mientras,	  la	  guía	  clínica	  
de	   fertilidad	   publicada	   por	   el	   “Instituto	   Nacional	   para	   la	   Salud	   y	   la	   Excelencia	   Clínica”	  
[National	  Institute	  for	  Health	  and	  Clinical	  Excellence	  (NICE)	  2013]	  refiere	  que	  a	  los	  hombres	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no	  se	  les	  debe	  ofrecer	  la	  cirugía	  de	  varicocele	  como	  una	  forma	  de	  tratamiento	  de	  fertilidad,	  
ya	  que	  no	  mejora	  las	  tasas	  de	  embarazo(143).	  
Por	   tanto,	   se	   necesitan	   estudios	   clínicos	   aleatorizados	   adecuadamente	   planificados	   para	  
abordar	  esta	   cuestión.	  Desafortunadamente,	   la	  dificultad	   reside	  en	   la	   realización	  de	  estos	  
estudios.	  Como	  se	  ha	  aprendido	  de	  anteriores	   intentos,	  existe	  un	  peligro	  de	  altas	  tasas	  de	  
incumplimiento	   después	   de	   la	   aleatorización	   debido	   a	   que	   podrían	   implicar	   un	   retraso	  
inaceptable	  en	  la	  gestión	  de	  las	  parejas	  en	  el	  brazo	  sin	  tratamiento,	  especialmente	  en	  casos	  
de	  edad	  avanzada	  de	   las	  parejas	   femeninas.	  Para	  estos	  pacientes	  existen	  alternativas	  más	  
adecuadas,	  tales	  como	  las	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida.	  
	  
	  
También	  se	  necesitan	  estudios	  con	  los	  que	  dilucidar	  el	  mecanismo	  por	  el	  que	  el	  varicocele	  
afecta	   negativamente	   a	   la	   fertilidad	  masculina.	   Por	   otra	   parte,	   los	   nuevos	   parámetros	   de	  
evaluación	  de	  los	  resultados	  del	  tratamiento	  del	  varicocele	  como	  los	  marcadores	  de	  estrés	  
oxidativo	   y	   el	   índice	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   semen,	   pueden	   resultar	   útiles.	   Sin	  
embargo,	  los	  valores	  de	  corte	  preoperatorio	  de	  estos	  parámetros,	  que	  sean	  predictivos	  de	  
los	   resultados	   positivos	   tras	   la	   varicocelectomía,	   no	   han	   sido	   determinados	   todavía	   y	  
además	   han	   sido	   criticados	   en	   otros	   artículos,	   sobre	   todo	   por	   el	   desconocimiento	   en	   el	  
mecanismo	  que	  lo	  producen(46).	  
	  
	  
6.1.5 Utilidad	  de	  la	  Fragmentación	  del	  ADN	  como	  marcador	  en	  varones	  infértiles.	  
La	   evaluación	   del	   varón	   infértil	   se	   basa	   en	   la	   realización	   de	   un	   historial	  médico,	   examen	  
físico	   y	   pruebas	   complementarias	   incluyendo	   el	   análisis	   de	   semen	   el	   cual	   proporciona	  
información	   esencial	   sobre	   el	   estado	   clínico	   de	   un	   individuo.	   Generalmente	   la	  
categorización	   del	   paciente	   y	   las	   decisiones	   de	   tratamiento	   importantes	   se	   basan	   en	   los	  
resultados	  del	  análisis	  del	  semen.	  Sin	  embargo,	  el	  análisis	  de	  semen	  tiene	  sus	  limitaciones.	  
Los	   valores	   pueden	   tener	   gran	   variabilidad,	   dependiendo	   de	  muchos	   factores	   (	   forma	   de	  
recolección,	   tiempo	   de	   abstinencia,	   volumen	   testicular	   etc.).	   Sus	   valores	   son	  
fundamentalmente	  cuantitativos,	  no	  pudiendo	  definir	  la	  capacidad	  fertilizante	  de	  los	  	  pocos	  
espermatozoides	  del	  eyaculado	  que	  llegarían	  al	  lugar	  de	  la	  fecundación.	  Por	  tanto	  se	  hacen	  
necesarios	  otros	  marcadores	  que	  permitan	  determinar	  mejor	   la	   capacidad	   fecundante	  del	  
varón.	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Entre	   estos	   marcadores,	   ha	   tomado	   especial	   relevancia	   las	   alteraciones	   en	   el	   ADN	  
espermático.	   La	   integridad	   del	   ADN	   espermático	   ha	   sido	   reconocido	   como	   uno	   de	   los	  
determinantes	   fundamentales	   de	   la	   fecundación	   y	   del	   crecimiento	   normal	   	   del	   embrión	  
tanto	   en	   la	   concepción	   natural	   como	   la	   asistida(45).	   En	   la	   actualidad	   existe	   una	   clara	  
evidencia	   de	   que	   los	   hombres	   infértiles	   tienen	   mucho	   más	   daño	   en	   el	   ADN	   del	  
espermatozoide	   que	   los	   hombres	   fértiles	   (Tablas	   1.4	   y	   1.5).	   Valores	   elevados	   de	  
fragmentación	  del	  ADN	  se	  han	  correlacionado	  con	  tasas	  de	  fertilidad	  menor	  tanto	  natural,	  
como	  por	  reproducción	  asistida.	  
	  
Durante	  la	  última	  década,	  ha	  habido	  un	  creciente	  número	  de	  investigaciones	  sobre	  el	  papel	  
de	   la	   integridad	  del	  ADN	  nuclear	  espermático	  como	  un	   factor	  en	   la	   infertilidad	  masculina.	  
Valores	   de	   fragmentación	   en	   el	   ADN	   mayores	   al	   30%	   medidos	   mediante	   SCSA	   se	   han	  
asociado	   con	   un	   potencial	   reducido	   en	   reproducción	   natural	   y	   asistida	   por	   inseminación	  
artificial(84,	   144,	   145).	   Daños	   en	   el	   ADN	   de	   esperma	   también	   se	   ha	   asociado	   con	   una	  
reducción	   moderada	   de	   la	   tasa	   de	   embarazo	   mediante	   fertilización	   in	   vitro	   (FIV),	   y	   más	  
importante,	   con	   un	   aumento	   significativo	   en	   el	   riesgo	   aborto	   tras	   FIV	   e	   inyección	  
intracitoplasmática	  de	  espermatozoides	  (	  ICSI)(146).	  	  
 
El	  efecto	  que	  el	  daño	  en	  el	  ADN	  del	  esperma	  induce	  en	  las	  fases	  finales	  de	  la	  reproducción	  
(etapa	  fetal	  y	  postnatal)	  no	  es	  del	  todo	  conocida	  en	  humanos.	  En	  estudios	  experimentales	  
en	   animales	   se	   ha	   demostrado	   que	   el	   daño	   del	   ADN	   produce	   un	   impacto	   negativo	   en	   el	  
desarrollo	  del	  embrión,	   las	  tasas	  de	  embarazo,	   la	  salud	  en	  la	  descendencia	  y	  la	  estabilidad	  
genómica	  cuando	  se	  realiza	  ICSI	  (147,	  148).	  
	  
6.1.6 Relación	  entre	  varicocele	  y	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
Pocos	   temas	   en	   urología	   han	   sido	   tan	   polémicos	   como	   el	   efecto	   del	   	   varicocele	   y	   su	  
corrección	  sobre	  el	  factor	  de	  la	  infertilidad	  masculina.	  A	  pesar	  de	  una	  amplia	  investigación,	  
el	  mecanismo	  fisiopatológico	  exacto	  por	  el	  cual	  el	  varicocele	  puede	  inducir	  infertilidad	  no	  se	  
sabe	  con	  certeza,	  aunque	  varias	  causas	  potenciales	  se	  han	  postulado.	  Los	  hallazgos	  sugieren	  
que	   los	   varicoceles	   causan	   un	   deterioro	   en	   la	   espermatogénesis	   con	   una	   disminución	  
progresiva	   de	   la	   fertilidad.	   La	   fisiopatología	   del	   varicocele	   es	   multifactorial,	   y	   se	   han	  
relacionado	  varios	  factores	  como	  la	  hipertermia,	  cambios	  en	  el	  flujo	  sanguíneo,	  cambios	  en	  
la	   presión	   venosa,	   fenómenos	   autoinmunes,	   reflujo	   de	   productos	   tóxicos	   adrenales,	  
defectos	  en	  la	  reacción	  acrosómica	  y	  el	  estrés	  oxidativo.	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El	   factor	   más	   ampliamente	   reconocido	   es	   el	   de	   hipertermia	   testicular.	   Los	   testículos	  
humanos	  son	  aproximadamente	  1	  °	  C	  a	  2	  °	  C	  menos	  que	  la	  temperatura	  normal	  del	  cuerpo.	  
Los	   estudios	   de	   Goldstein	   (20)	   mostraron	   un	   aumento	   medio	   de	   la	   temperatura	   de	   la	  
superficie	   escrotal	   intratesticular	   de	   2.5	   °C	   en	   hombres	   con	   varicocele	   comparado	   con	  
sanos.	   Estudios	   en	   animales	   y	   humanos	   muestran	   que	   este	   calor	   adicional	   puede	   ser	  
perjudicial	   para	   la	   espermatogénesis,	   que	   se	   traduce	   en	   una	   evidencia	   histológica	   de	   la	  
pérdida	   de	   células	   germinales	   por	   un	   aumento	   de	   la	   apoptosis	   en	   espermatocitos	   y	  
espermátides,	   	   en	   el	   aumento	   de	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   y	   disminución	   del	   volumen	  
testicular(23,	  24).	  Aunque	  los	  estudios	  en	  humanos	  también	  confirman	  la	  asociación	  entre	  
los	   varicoceles,	   temperaturas	   escrotales	   elevadas	   y	   la	   disfunción	   testicular,	   no	   todos	   los	  
hombres	  con	  varicoceles	  comparten	  este	  fenómeno.	  	  
	  
	  
En	  la	  búsqueda	  de	  nuevos	  mecanismos	  moleculares	  asociados	  con	  la	  infertilidad	  relacionada	  
con	   el	   varicocele,	   la	   investigación	   reciente	   se	   ha	   centrado	   en	   la	   Fragmentación	   del	   ADN	  
como	  marcador	   de	   fertilidad.	   El	   estrés	   oxidativo	   y	   la	   apoptosis	   testicular	   son	   causas	   bien	  
documentadas	   de	   una	   mayor	   fragmentación	   del	   espermatozoide(47).	   Los	   datos	   de	   un	  
metaanálisis	  muestran	  que	  los	  parámetros	  de	  estrés	  oxidativo	  aumentan	  significativamente	  
en	   pacientes	   infértiles	   con	   varicocele	   en	   comparación	   con	   los	   donantes	   normales	   de	  
esperma.	   Las	   concentraciones	   de	   antioxidantes	   son	   significativamente	   menores	   en	   los	  
pacientes	  con	  varicocele	  en	  comparación	  con	  los	  controles(149).	  	  
Chen(109)señalo	  que	  tras	  la	  	  reparación	  microquirúrgica	  subinguinal,	  	  el	  daño	  oxidativo	  del	  
ADN	  del	  esperma	  disminuyó	  y	  la	  capacidad	  antioxidante	  seminal	  mejoró,	  asociándose	  a	  una	  
mejora	  en	  los	  parámetros	  seminales.	  
	  
	  
Este	  aumento	  del	  estrés	  oxidativo	  podría	  tener	  relación	  con	  la	  infertilidad	  en	  los	  pacientes	  
con	   varicocele,	   entre	   otros	   factores	   por	   el	   aumento	   de	   la	   FADN	   en	   espermatozoides.	   La	  
presencia	  de	  altas	  tasas	  de	  fragmentación	  de	  ADN	  en	  espermatozoides	  eyaculados	  ha	  sido	  
ampliamente	   estudiado	   en	   varones	   infértiles	   (Tabla	   1.4	   y	   1.5),	   incluidos	   aquellos	   con	  
varicocele	   (Tabla	   1.6),	   relacionándose	   con	   una	   influencia	   negativa	   en	   el	   desarrollo	   del	  
embarazo.	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Recientemente,	  varias	  excelentes	  críticas	  han	  dado	  un	  resumen	  descriptivo	  de	  la	  literatura	  
sobre	  la	  relación	  entre	  el	  daño	  del	  ADN	  del	  esperma	  y	  el	  varicocele	  (89,	  97,	  99,	  150).	  
Casi	  todos	  estos	  artículos	  concluyen	  que	  los	  varicoceles	  pueden	  aumentar	  el	  daño	  del	  ADN	  
de	  los	  espermatozoides,	  y	  ser	  un	  factor	  relacionado	  con	  la	  infertilidad.	  También	  hay	  muchas	  
opiniones	   en	   la	   literatura	   que	   asocian	   la	   varicocelectomía	   quirúrgica	   con	   una	   reducción	  
significativa	  en	  el	  daño	  del	  ADN	  de	  espermático	  (90,	  91,	  98,	  113),	  y	  el	  aumento	  de	  las	  tasas	  
de	  fertilidad	  tras	  esta	  mejoría(67,	  98,	  113,	  114,	  151).	  	  
	  
6.1.7 Justificación	  del	  estudio.	  
De	   los	   mecanismos	   que	   producen	   FADN,	   el	   que	   parece	   desempeñar	   un	   papel	   más	  
importante	  es	  el	  daño	  a	  nivel	  post	  testicular	  durante	  el	  transporte	  del	  esperma	  a	  través	  del	  
epidídimo.	   Esto	   se	   apoya	   en	   informes	   previos	   que	   demuestran	   que	   la	   fragmentación	   del	  
ADN	   es	   más	   alta	   en	   el	   epidídimo	   y	   eyaculado	   (73,	   81)	   en	   comparación	   con	   los	  
espermatozoides	   testiculares.	   Sin	   embargo,	   la	   cuestión	   sigue	   siendo	   si	   las	   alteraciones	  
durante	   la	  espermatogénesis	   intratesticular	  han	  hecho	  que	   los	  espermatozoides	  sean	  más	  
susceptibles	   al	   daño	   postesticular.	   Además,	   el	   uso	   de	   muestras	   testiculares	   no	   siempre	  
resuelve	   el	   problema,	   ya	   que	   hay	   también	   mecanismos	   importantes	   de	   fragmentación	   a	  
nivel	  del	  túbulo	  seminífero	  como	  la	  apoptosis	  abortiva	  o	  los	  defectos	  en	  la	  compactación	  de	  
la	  cromatina.	  	  
Además,	   todavía	   no	   se	   han	   realizado	   medición	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   en	  
espermatozoides	   intratesticulares	   para	   todas	   las	   posibles	   causas	   de	   infertilidad,	   que	  
demuestren	  dicha	  afirmación.	  
	  Por	  tanto	  se	  desconoce	  cual	  es	  el	  mecanismo	  principal	  por	  el	  que	  se	  produciría	  la	  FADN	  en	  
pacientes	   infértiles	   con	   varicocele,	   lo	   que	   nos	   lleva	   diseñar	   el	   estudio,	   con	   el	   objetivo	   de	  
dilucidar	  a	  que	  nivel	  se	  produce	  el	  daño	  en	  al	  ADN	  de	  pacientes	  infértiles	  con	  varicocele.	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6.2 Discusión	  de	  los	  resultados.	  
El	  estudio	  esta	  compuesto	  de	  40	  parejas	  con	  infertilidad	  de	  más	  de	  1	  año	  de	  evolución	  y	  al	  
menos	   una	   alteración	   en	   la	   concentración	   y/o	  movilidad	   de	   los	   espermatozoides	   en	   dos	  
seminogramas.	   En	   la	   historia	   clínica,	   exploración	   físicas	   y	   pruebas	   complementarias	   se	  
detecta	   únicamente,	   como	   causa	   más	   probable	   de	   la	   infertilidad,	   la	   presencia	   de	   un	  
varicocele	  clínico.	  Estos	  varones	  son	  sometidos	  a	  varicocelectomía	  microquirúrgica	  y	  biopsia	  
testicular	   con	   el	   objetivo	   de	   comparar	   los	   valores	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   entre	   los	  
espermatozoides	   del	   semen	   e	   intratesticulares.	   Posteriormente	   se	   realiza	   seguimiento	  
clínico,	   con	   el	   propósito	   de	   comprobar	   la	   mejoría	   en	   los	   parámetros	   seminales,	  
fragmentación	  y	  tasas	  de	  fertilidad	  (Imagen	  6-­‐1).	  	  
A	  continuación	  se	  comentan	  los	  datos	  más	  relevantes	  obtenidos	  en	  el	  estudio.	  
	  
	  
	  
	  
Imagen	  6-­‐1	  Comparación	  de	   los	   valores	  en	  el	   seminograma	  y	   la	   fragmentación	  del	  ADN	  
antes	  y	  después	  de	  la	  cirugía.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
33,1
20
48
5,5
42,9
58,6
36,2
60
4,2
30,7
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
Concentración Movilidad Vitalidad Morfologia FADNAsemen
Po
rc
en
ta
je
(%
)Ao
Am
illo
ne
sA
po
rAm
ilil
itr
o
ValoresABasales 6AmesesAtrasAcirugíaA
p=0.006
p=0.49
p=0.001
p=0.003p=0.001
	  	  
	   Discusión	   	  	   	  
127	  
	  
	  
6.2.1 Datos	  descriptivos	  demográficos	  y	  clínicos.	  
Los	  40	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio	  completaron	  el	  seguimiento	  clínico.	  La	  edad	  media	  
fue	  de	  33.2	  años	   (rango	  18-­‐40	  años),	   con	  una	  edad	  media	  de	   la	  pareja	   femenina	  de	  31.2	  
años	  (rango	  18-­‐38	  años).	  Este	  dato	  es	  reflejo	  del	  problema	  actual	  que	  viene	  ocurriendo	  en	  
nuestra	   sociedad,	   que	   es	   la	   edad	   cada	   vez	   mayor	   en	   la	   que	   se	   inicia	   la	   búsqueda	   de	  
descendencia.	   De	   hecho,	   alrededor	   del	   20%	   de	   las	  mujeres	   en	   los	   Estados	  Unidos	   tienen	  
ahora	   su	   primer	   hijo	   después	   de	   los	   35	   años.	   El	   envejecimiento	   no	   sólo	   disminuye	   las	  
posibilidades	  de	  una	  mujer	  de	  tener	  un	  bebé,	  sino	  que	  también	  aumenta	  sus	  posibilidades	  
de	   aborto	   involuntario	   y	   de	   tener	   un	   hijo	   con	   una	   anomalía	   genética.	   La	   fecundidad	  
disminuye	  con	  la	  edad	  tanto	  en	  hombres	  como	  en	  mujeres,	  pero	  los	  efectos	  de	  la	  edad	  son	  
mucho	   más	   pronunciados	   en	   las	   mujeres(152).	   Para	   las	   mujeres,	   la	   posibilidad	   de	  
concepción	   disminuye	   significativamente	   después	   de	   los	   35	   años.	   Aunque	   los	   parámetros	  
del	  semen	  en	  los	  hombres	  también	  disminuyen	  de	  forma	  detectable	  después	  de	  los	  35	  años	  
de	  edad,	  la	  fertilidad	  masculina	  no	  parece	  estar	  afectada	  antes	  de	  aproximadamente	  los	  50	  
años(152).	  En	  nuestro	  análisis	  11	  mujeres	  (	  27.5%),	  presentaban	  una	  edad	  mayor	  o	  igual	  a	  
35	  años.	  Ningún	  varón	  fue	  mayor	  de	  40	  años.	  	  
Este	  aumento	  de	  edad	  en	  el	  varón	  también	  podría	  traducir	  un	  mayor	  periodo	  de	  presencia	  
del	   varicocele,	   desarrollándose	   el	   efecto	   de	   descenso	   progresivo	   de	   la	   fertilidad	   como	  
consecuencia	   de	   la	   presencia	   prolongada	   del	   varicocele.	   Por	   este	   motivo,	   puede	   estar	  
relacionado	  con	  el	  mayor	  porcentaje	  de	  varicocele	  en	  pacientes	  con	  infertilidad	  secundaria.	  
En	  nuestra	  serie	  solo	  3	  parejas	  tenían	  hijos	  previamente.	  	  
	  
Varios	   factores	  socio-­‐demográficos	   se	  han	   relacionado	  con	   la	  disminución	  de	   la	  capacidad	  
fértil	   en	   el	   varón.	   Por	   una	   parte	   el	   abuso	   de	   tóxicos	   (alcohol,	   tabaco	   y	   drogas),	   puede	  
relacionarse	  con	  mayores	  tasas	  de	  infertilidad.	  	  
Las	  mujeres	   fumadoras	   tienen	  un	  mayor	   riesgo	  de	   ser	   infértiles	  o	  de	  padecer	  abortos.	   En	  
varones	   los	   datos	   disponibles	   no	   demuestran	   de	  manera	   concluyente	   que	   el	   tabaquismo	  
disminuya	   la	   fertilidad,	   debido	   entre	   otras	   causas	   al	   efecto	   de	   confusión	   que	   produce	   el	  
habito	  de	  fumar	  de	  la	  pareja.	  Lo	  que	  si	  parece	  claro	  es	  que	  el	  tabaco	  produce	  alteraciones	  
seminales,	   con	   una	   disminución	   en	   la	   concentración	   espermática,	   movilidad,	   actividad	  
antioxidante	  y	  un	  posible	  efecto	  adverso	  en	  la	  morfología(63).	  En	  nuestra	  serie,	  una	  elevada	  
relación	   de	   sujetos	   eran	   fumadores	   activos,	   n=17	   (42.5%),	   lo	   que	   podría	   concurrir	   en	   el	  
empeoramiento	  seminal.	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El	   alcohol	   tiene	   también	   una	   importante	   relación	   con	   la	   infertilidad	   en	   la	  mujer(153).	   Sin	  
embargo,	   en	  el	   hombre	  parece	  no	   influir	   en	   los	   valores	  del	   semen(154).	  Nueve	  pacientes	  
(22.5%)	   admitieron	  el	   consumo	  de	  alcohol	  habitual,	   siendo	   clasificados	  5	  de	  ellos	   (12.5%)	  
como	  consumidores	  de	  riesgo,	  con	  una	  toma	  superior	  a	  28	  Unidades	  de	  Bebidas	  Estándar	  
(UBE).	  No	  obstante	  hay	  que	  tener	  en	  cuenta	  que	  el	  consumo	  de	  alcohol	  puede	  derivar	  en	  
problemas	  de	  salud	  más	  serios	  que	  terminen	  afectando	  a	  la	  capacidad	  fértil.	  	  	  
Otros	   factores	   pueden	   influir	   en	   la	   fertilidad	   del	   varón,	   como	   son	   la	   obesidad,	   el	   trabajo	  
habitual	  y	  los	  antecedentes	  de	  patologías	  generales	  o	  genitourinarias.	  
En	  resumen,	  el	  estilo	  de	  vida	  de	  un	  individuo	  	  puede	  tener	  impacto	  negativo	  en	  la	  fertilidad.	  
Se	   debe	   aconsejar	   a	   los	   pacientes	   cambios	   en	   el	   estilo	   de	   vida	   con	   el	   doble	   objetivo	   de	  
mejorar	  su	  estado	  de	  salud	  basal	  y	  las	  posibilidades	  de	  reproducción.	  	  
	  
Como	   dato	   destacable,	   en	   8	   parejas	   (	   20%)	   recibieron	   tratamiento	  mediante	   técnicas	   de	  
reproducción	   asistida	   sin	   valoración	   del	   hombre	   por	   un	   especialista	   en	   Andrología.	   La	  
valoración	  del	  varón	  debe	  ser	  un	  pilar	  fundamental	  del	  estudio	  de	  la	  pareja	   infértil,	  con	  el	  
propósito	  de	  detectar	  problemas	  de	  fertilidad	  tratables,	  y	  a	  su	  vez	  descartar	  la	  presencia	  de	  
enfermedades	   potencialmente	   graves	   en	   estos	   pacientes.	   Entre	   ellas,	   el	   varicocele	   es	   la	  
causa	  de	  infertilidad	  masculina	  corregible	  más	  frecuente.	  Debido	  a	  que	  la	  prevalencia	  de	  la	  
infertilidad	  está	  aumentando,	  los	  pasos	  para	  atenuar	  la	  carga	  económica	  del	  tratamiento	  de	  
la	   infertilidad	   en	   las	   parejas	   y	   la	   sociedad	   son	   fundamentales.	   Se	   ha	   demostrado	   que	   la	  
reparación	  de	  varicocele	  aumenta	  la	  tasa	  de	  embarazo	  natural,	  excluyendo	  la	  necesidad	  de	  
TRA,	   sus	   costos	   y	   riesgos	   asociados,	   en	   parejas	   con	   parámetros	   de	   semen	   anormales.	  
Además,	   la	  reparación	  de	  varicocele	  puede	  excluir	   la	  necesidad	  de	  múltiples	  ciclos	  de	  TRA	  
debido	  a	  la	  mejora	  en	  la	  tasa	  de	  nacidos	  vivos	  (155).	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6.2.2 Diagnóstico	  y	  tratamiento	  del	  varicocele.	  
El	   diagnóstico	   del	   varicocele	   es	   fundamentalmente	   clínico,	   mediante	   la	   exploración	   del	  
cordón	  espermático	  en	  bipedestación.	  La	  ecografía	  doppler	  tiene	  su	  utilidad	  como	  apoyo	  al	  
diagnóstico	   y	   ayuda	   en	   aquellos	   sujetos	   en	   los	   que	   la	   exploración	   sea	   dificultosa	  
(fundamentalmente	  obesos).	  La	  lateralidad	  izquierda	  es	  secundaria	  al	  distinto	  drenaje	  de	  las	  
venas	   derecha	   e	   izquierda.	   Los	   40	   pacientes	   incluidos	   tenían	   varicocele	   izquierdo,	   y	   2	   de	  
ellos	  asociaron	  también	  el	  lado	  derecho	  (	  bilaterales).	  	  
En	  todos	  los	  pacientes	  se	  realizó	   	  varicocelectomía	  microquirúrgica	  y	  biopsia	  testicular.	  No	  
hubo	   complicaciones	   graves	   postoperatorias	   (	   2	   sondajes	   por	   retención	   aguda	   de	   orina,	  
eventos	  Grado	  Clavien-­‐Dindo	   I).	  Al	   alta,	  5	  pacientes	   fueron	   tratados	  mediante	  analgesia	   y	  
antibióticos	  ante	   la	  presencia	  de	  dolor	  e	   inflamación	  escrotal	  homolateral,	  sin	  confirmarse	  
un	  origen	  infeccioso	  de	  los	  cuadros.	  Probablemente	  la	  realización	  de	  biopsia	  a	  la	  misma	  vez,	  
pudo	  tener	  relación	  con	  el	  aumento	  de	  las	  molestias	  postoperatorias,	  las	  cuales	  no	  obstante	  
fueron	  resultas	  de	  manera	  sencilla	  con	  el	  uso	  de	  medicación	  oral.	  	  
	  
En	  las	  revisiones	  posteriores,	  solo	  un	  paciente	  tuvo	  recidiva	  del	  varicocele.	  Sin	  embargo	  sus	  
resultados	  en	  mejoría	  del	  seminograma	  y	  fertilidad	  fueron	  positivos,	  por	  lo	  que	  no	  se	  trató	  
de	   nuevo	   el	   varicocele.	   Un	   paciente	   informó	   un	   leve	   aumento	   escrotal	   y	   molestias	  
ocasionales	   en	   ese	  mismo	   lado,	   diagnosticándose	   de	   hidrocele	   pequeño.	   	   Estos	   hallazgos	  
confirman	  que	   la	  varicocelectomía	  microquirúrgica	   supone	  una	  alternativa	  de	   tratamiento	  
eficaz,	  bien	  tolerada	  y	  de	  baja	  comorbilidad	  (119).	  El	  factor	  de	  asociar	  una	  biopsia	  testicular,	  
no	  produjo	  un	  aumento	  en	  las	  complicaciones	  o	  secuelas	  posteriores.	  	  	  
	  
La	   biopsias	   de	   testículo	   procedentes	   de	   hombres	   con	   varicocele	   no	   tienen	   un	   patrón	  
patognomónico	  y	  pueden	  presentar	  alteraciones	  de	  diversa	  gravedad.	  En	  nuestro	   caso,	   la	  
hipoespermatogénesis	   fue	   el	   patrón	   anormal	   mas	   frecuente	   en	   15(37.5%).	   Sin	   embargo,	  
incluido	  en	   los	  pacientes	   con	  espermatogénesis	  normales,	   se	  encontraron	  alteraciones	  en	  
los	   compartimentos	   testiculares,	   fundamentalmente	  el	  basal	   y	   el	   intersticial[n=32;(80%)]	   ,	  
probablemente	   como	   causa	   del	   varicocele.	   Por	   tanto,	   la	   afectación	   a	   nivel	   testicular	   que	  
produce	  el	  varicocele	  	  podría	  ser	  una	  explicación	  de	  la	  presentación	  clínica	  heterogénea	  en	  
hombres	  con	  un	  varicocele,	  y	  la	  respuesta	  variable	  a	  la	  varicocelectomía.	  Por	  otra	  parte,	  las	  
anormalidades	  asociadas	  con	   la	  hipospermatogénesis,	  como	   la	  protaminación	   inadecuada,	  
la	   apoptosis	   aberrante	   y	   la	   liberación	   de	   espermatozoides	   anormales	   con	   el	   estado	  
inmaduro	   de	   la	   cromatina,	   pueden	   contribuir	   a	   la	   generación	   de	   altos	   niveles	   de	   ROS	   y	  
contribuir	  en	  la	  alteración	  del	  ADN	  espermático(156).	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6.2.3 	  Fragmentación	  del	  ADN.	  
El	   daño	   del	   ADN	   en	   los	   gametos	   masculinos	   es	   un	   factor	   importante	   en	   la	   infertilidad,	  
relacionado	  con	  el	  	  fracaso	  en	  el	  tratamiento	  mediante	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida,	  el	  
aumento	  de	  abortos	  espontáneos	  y	  defectos	  congénitos	  en	  la	  descendencia(157).	  Entre	  las	  
diferentes	   anomalías	   del	   ADN,	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   es	   la	   más	   frecuente.	   La	  
fragmentación	  del	  ADN	  de	  las	  células	  germinales	  puede	  ocurrir	  en	  los	  túbulos	  seminíferos	  o	  
en	   la	   vía	   seminal.	   Se	   han	   propuesto	   como	   teorías,	   la	   	   apoptosis	   abortiva	   y	   defectos	   de	  
maduración	   para	   explicar	   la	   generación	   de	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   espermatozoides	  
testiculares(46).	   La	   	  evidencia	  que	  hay	  hasta	  ahora,	   indica	  que	  hay	  más	   fragmentación	  de	  
ADN	   en	   espermatozoides	   epididimarios	   y	   eyaculados	   que	   en	   espermatozoides	  
testiculares(158,	  159).	  Por	  lo	  tanto,	  los	  mecanismos	  que	  mayor	  peso	  tienen	  en	  la	  generación	  
de	  fragmentación	  de	  ADN	  son	  los	  que	  se	  sitúan	  fuera	  del	  testículo.	  	  
	  
Con	   el	   objetivo	   de	   determinar	   a	   que	   nivel	   se	   produciría	   esta	   alteración	   en	   pacientes	  
infértiles	   con	   varicocele,	   hemos	   diseñado	   el	   presente	   estudio.	   Para	   ello	   se	   realizó	  
previamente	   al	   tratamiento,	   una	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   semen	   con	   el	   Test	   de	   la	  
Dispersión	   de	   la	   Cromatina	   (SCD),	   un	   test	   simple	   de	   realizar,	   preciso,	   altamente	  
reproducible,	   de	   bajo	   coste,	   que	   ha	   demostrado	   una	   sensibilidad	   diagnóstica	   y	   valor	  
predictivo	  para	  la	  FADN	  similar	  a	  otros	  test	  ampliamente	  utilizados	  (	  SCSA	  y	  TUNEL)	  (83).	  En	  
un	   estudio	   en	   el	   que	   se	   midió	   la	   FADN	   en	   una	   serie	   de	   pacientes	   el	   porcentaje	   de	  
espermatozoides	   con	   ADN	   fragmentado	   en	   el	   grupo	   fértil	   fue	   16.3	   ±	   6.0,	   en	   el	   grupo	  
normozoospérmico	  27.3	  ±	  11.7,	  y	  en	  el	  grupo	  oligoastenoteratozoospérmico	  47.3	  ±	  17.3.	  Se	  
establece	  por	  tanto	  un	  valor	  de	  FADN	  de	  27	  ±	  11	  como	  normal,	  según	  el	  test	  SCD(88).	  
	  
Los	  valores	  de	  FADN	  en	  semen	  en	  los	  pacientes	  del	  estudio	  presentó	  una	  media	  elevada	  de	  
42.9%	  (rango	  20.0-­‐86.4),	  estando	  en	  17	   	   (42.5%)	  por	  encima	  del	  38%	  de	  espermatozoides	  
especificados	   como	   alterados.	   La	   relación	   entre	   FADN	   elevado	   en	   semen	   ha	   sido	  
ampliamente	   establecida	   en	   estudios	   previos.	   La	   media	   en	   18	   pacientes	   infértiles	   con	  
varicocele,	  mediante	  el	  test	  SCD,	  mostró	  un	  media	  con	  desviación	  estándar	  de	  32.4	  ±	  22.3%,	  
con	  valores	  similares	  a	  una	  muestra	  de	  varones	  infértiles	  por	  otras	  causas,	  a	  diferencia	  del	  
12.6%	   ±	   5.0	   en	   varones	   fértiles(94).	   En	   otro	   estudio	   con	   el	   test	   SCD	   de	   20	   varones	   con	  
varicocele,	   mostraron	   una	   FADN	   de	   25.54	   ±	   28.17%	   de	   espermatozoides	   con	   ADN	  
fragmentado,	   significativamente	   superiores	   a	   los	   del	   grupo	   de	   sujetos	   fértiles	   (11.54	   ±	  
3.88%)(160).	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En	  otro	  estudio	   con	  un	  amplio	  numero	  de	  pacientes	   (n=593)	   con	  diversas	   condiciones	  de	  
etiología,	   atendidos	   en	   clínicas	   de	   fertilidad,	   el	   varicocele	   presentó	   porcentajes	   muy	  
elevados	   de	   FADN	   [(n=98),FADN	   35.7±	   18.3%]	   con	   respecto	   a	   donantes	   fértiles	   [(n	   =	  
80),FADN=11.3	  ±	  5.5%]	  (p<0.05).	  Sin	  embargo,	  no	  hubo	  diferencias	  en	  los	  valores	  de	  FADN	  
entre	  varicocele	  y	  otras	  causas	  de	   infertilidad	  [pacientes	   infértiles	  con	  al	  menos	  dos	  ciclos	  
fallidos	   de	   reproducción	   asistida	   (n	   =	   111);	   leucocitospermia	   (n	   =	   73);	   infección	   por	  
Chlamydia	  (n	  =	  143);	  cáncer	  (n	  =	  88)](161).	  
	  	  
En	   un	  metaanálisis	   reciente	   cuyo	   objetivo	   era	   establecer	   la	   relación	   entre	   varicocele	   y	   la	  
fragmentación	  del	  ADN	  espermático	  se	  incluyeron	  un	  total	  de	  240	  pacientes	  y	  176	  controles	  
fértiles.	   Los	   resultados	   indicaron	   que	   los	   pacientes	   con	   varicocele	   presentaron	   un	   daño	  
significativamente	  mayor	  que	  los	  controles,	  con	  una	  diferencia	  media	  de	  fragmentación	  del	  
ADN	  de	  un	  9.84%	  [(IC	  del	  95%:	  9.19	  a	  10.49),	  P	  <0.00001](90).	  
	  
	  
Tras	  la	  corrección	  quirúrgica	  la	  integridad	  en	  el	  ADN	  mejoró	  significativamente,	  presentando	  
unos	   valores	   de	   fragmentación	   en	   semen	   tras	   la	   cirugía	   de	   30.7%	   (rango	   11.6-­‐77.0%)	   vs	  
42.9%	   (rango	   20.0-­‐86.4%)	   previo	   (p=0.001).	   En	   una	   revisión	   sistemática	   reciente,	   para	  
validar	  la	  asociación	  observada	  entre	  el	  varicocele	  y	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  del	  esperma,	  
se	   identificaron	   tres	   estudios	   retrospectivos	   y	   nueve	   prospectivos	   sobre	   el	   efecto	   de	   la	  
varicocelectomía	   sobre	   el	   daño	   en	   el	   espermatozoide.	   Todos	   estos	   estudios	   demostraron	  
que	   la	   reparación	   del	   varicocele	   se	   asoció	   con	   una	   reducción	   del	   daño	   en	   el	  
espermatozoide(89).	  Aunque	  no	  hay	  ensayos	  controlados	  aleatorizados	  sobre	  el	  papel	  de	  la	  
varicocelectomía	   en	   la	   integridad	   del	   ADN	   espermático,	   los	   estudios	   de	   varicocelectomía	  
publicados	  proporcionan	  evidencia	  indirecta	  en	  apoyo	  del	  efecto	  adverso	  de	  varicocele	  en	  la	  
integridad	   del	   ADN	   espermático	   y	   su	   mejoría	   tras	   tratamiento.	   En	   un	   estudio	   en	   103	  
pacientes,	   donde	   el	   objetivo	   fue	   evaluar	   la	   mejoría	   del	   daño	   en	   el	   ADN	   tras	   la	  
varicocelectomía	  utilizando	  el	  test	  SCD,	  los	  valores	  de	  FADN	  pasaron	  de	  ser	  71.86	  ±	  1.83%	  a	  	  
61.41	  ±	  1.69%	  a	  los	  3	  meses	  tras	  la	  cirugía	  (p	  <	  0.05)(111).	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El	   objetivo	   inicial	   del	   estudio	   fue	   dilucidar	   a	   que	   nivel	   se	   produce	   la	   FADN.	   Para	   ello	  
tomamos	  muestras	  testiculares	  en	  los	  40	  participantes	  del	  estudio	  para	  medir	  la	  FADN	  con	  
el	   test	   SCD.	   La	  media	  de	  FADN	  en	   tejido	   testicular	   fue	  de	  69.4%(rango	  32.0-­‐96.0),	  mucho	  
más	  elevado	  que	  en	  semen	  previo	  a	  cirugía	  de	  42.9%	  (rango	  20.0-­‐86.4)	  (p=0.001).	  	  
Según	  nuestro	  conocimiento	  actual,	  es	  el	  primer	  estudio	  que	  analiza	   la	  FADN	  testicular	  en	  
pacientes	  con	  varicocele	  mediante	  la	  técnica	  de	  SCD.	  Los	  datos	  obtenidos	  sugieren	  que,	  en	  
hombres	   infértiles	   con	   varicocele,	   la	   incidencia	   de	   daño	   en	   el	   ADN	  en	   las	   poblaciones	   de	  
espermatozoides	  testiculares	  es	  mucho	  mayor	  que	  en	  el	  semen.	  Esta	  observación	  confirma	  
la	  hipótesis	  de	  trabajo,	  en	  la	  que	  parte	  del	  daño	  del	  ADN	  observado	  resulta	  de	  alteraciones	  
ocurridas	   a	   nivel	   testicular,	   durante	   las	   fases	   de	   desarrollo	   del	   espermatozoide.	   Las	  
alteraciones	  en	   la	  espermatogénesis	  que	  produciría	  el	   varicocele,	  por	  una	  parte	  generaría	  
un	   esperma	   anormal	   con	   una	  maduración	   defectuosa	   y	   un	   aumento	   de	   la	   apoptosis.	   Por	  
otra	   parte	   el	   varicocele	   aumentaría	   la	   producción	   de	   radicales	   libres	   con	   el	   consecuente	  
aumento	   del	   estrés	   oxidativo	   que	   actuaría	   dentro	   del	   túbulo	   seminífero	   como	   en	   la	   vía	  
seminal.	   Obviamente	   ambas	   situaciones	   (apoptosis	   y	   estrés	   oxidativo)	   podrían	   actuar	   de	  
manera	  sinérgica,	  teniendo	  un	  peso	  especifico	  las	  alteraciones	  intratesticulares.	  	  
	  
	  
La	  evidencia	  actual	  apoya	  el	  estrés	  oxidativo	  como	  un	  elemento	  clave	  en	  la	  fisiopatología	  de	  
la	   infertilidad	   relacionada	   con	   el	   varicocele.	   Los	   factores	   fisiopatológicos	   clásicos	   como	   el	  
aumento	   de	   la	   temperatura	   escrotal,	   la	   hipoxia,	   el	   reflujo	   de	  metabolitos	   adrenales	   o	   el	  
acumulo	  de	  cadmio	  estarían	   implicados	  en	  el	  aumento	  de	  ROS(162).	  Estos	   radicales	   libres	  
atacarían	  tanto	  al	  ADN	  nuclear	  mitocondrial	  como	  al	  espermatozoide.	  Mientras	  que	  el	  ADN	  
mitocondrial	  es	  más	  vulnerable	  al	  ataque	  de	  ROS,	   	  un	  daño	  del	  ADN	  nuclear	  del	  esperma	  
lleva	  una	  significación	  clínica	  más	  alta.	  El	  ADN	  nuclear	  del	  espermatozoide,	  a	  diferencia	  del	  
ADN	  mitocondrial,	  está	  estrechamente	  empaquetado	  con	  protaminas.	  El	  daño	  del	  ADN	  es,	  
por	   lo	   tanto,	   un	   equilibrio	   entre	   el	   estrés	   oxidativo	   y	   la	   susceptibilidad	   inherente	   del	  
esperma	  al	  daño	  del	  ADN.	  Esta	  hipótesis	  esta	   sustentada	  en	   los	  hallazgos	  de	  una	   relación	  
estrecha	  entre	   la	   eficiencia	  de	   la	  protaminación	  de	   la	   cromatina	  del	   espermatozoide,	   y	   el	  
grado	  de	  daño	  oxidativo	  del	  ADN.	  De	  acuerdo	  con	  esto	   ,	   el	  primer	  paso	  en	   la	   cascada	  de	  
daños	   del	   ADN	   constituye	   defectos	   en	   el	   remodelado	   de	   la	   cromatina	   que	   la	   hacen	  
susceptible	   al	   segundo	   paso	   que	   es	   el	   ataque	   por	   ROS	   (163).	   	   Esto	   incluye	   eventos	  
apoptóticos	   desencadenados	   por	   ROS	   durante	   la	   espermatogénesis	   en	   el	   testículo,	   la	  
maduración	  del	  esperma	  dentro	  del	  epidídimo	  y	  posteriormente	  en	  el	  plasma	  seminal.	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Se	   tiene	   una	   importante	   	   información	   sobre	   el	   daño	   del	   ADN	   en	   el	   semen,	   debido	   a	   la	  
facilidad	  en	  la	  obtención	  de	  muestras.	  Por	  el	  contrario,	  los	  mecanismos	  de	  tal	  daño	  durante	  
la	  espermatogénesis	  en	  seres	  humanos	  son	  todavía	  hipotéticos,	  debido	  a	  la	  dificultad	  en	  la	  
obtención	  de	  muestras	  de	  biopsia	   testicular.	   La	  etiología	  del	  daño	  al	  ADN	  del	  esperma	  es	  
multifactorial,	  y	  según	  nuestros	  resultados,	  el	  nivel	  de	  daño	  intratesticular	  tendría	  un	  papel	  
importante.	   Apoyando	   este	   hecho,	   la	   varicocelectomía	   repararía	   la	   integridad	   del	   ADN	  
espermático	  y	  compactación	  de	  la	  cromatina,	  y	  podría	  mejorar	  la	  espermatogénesis,	  sobre	  
todo	   la	   espermiogénesis	   (es	   decir,	   la	   etapa	   en	   la	   espermatogénesis	   donde	   se	   produce	   la	  
compactación	  y	  la	  estabilidad	  del	  ADN	  espermático	  y	  la	  cromatina)(114).	  
	  
	  
En	  el	  análisis	  univariante	  y	  multivariante	  sobre	  los	  factores	  que	  se	  asociaban	  a	  la	  mejoría	  en	  
la	   FADN	   en	   semen	   tras	   cirugía	   se	   objetivó	   como	   único	   parámetro	   predictor	   la	   FDNA	  
testicular	  	  [OR	  =	  1.06	  (1.02-­‐1.12);	  p=0.01],	  así	  como	  en	  relación	  con	  la	  normalización	  de	  los	  
valores	  del	  espermiograma	  [OR	  =	  1.09	  (1.02-­‐1,16);	  p=0.01],	  en	  este	  caso	  asociado	  a	  la	  FADN	  
en	   semen	   previo	   a	   cirugía	   [OR	   =	   0.94	   (0.89-­‐0.99);	   p=0.03].	   Este	   dato	   vendría	   a	   apoyar	   la	  
hipótesis	   de	   que	   el	   daño	   en	   el	   testículo	   en	   varones	   infértiles	   con	   varicocele	   tiene	   una	  
importancia	  clave	  en	  su	  fisiopatología,	  ya	  que	  al	  corregir	  el	  varicocele,	   la	  mejoría	  en	  todos	  
los	   parámetros	   seminales	   sería	   mayor	   	   en	   aquellos	   pacientes	   que	   a	   su	   vez	   presentan	  
alteraciones	  más	  elevadas	  de	  FADN	  en	  testículo.	  
	  
	  
6.2.4 Seminograma	  antes	  y	  después	  de	  la	  cirugía.	  
El	   tratamiento	   del	   varicocele	   supone	   un	   efecto	   beneficioso	   sobre	   las	   probabilidades	   de	  
embarazo	  espontáneo,	  y	  entre	  los	  efectos	  que	  aumentaría	  estas	  tasas	  de	  embarazo	  sería	  la	  
mejoría	  en	  la	  calidad	  del	  semen.	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En	   nuestro	   estudio	   se	   incluyeron	   pacientes	   con	   varicocele	   clínico	   y	   que	   tuvieran	   en	   la	  
evaluación	   inicial	   un	   seminograma	   anómalo	   (confirmado	   con	   un	   segundo	   análisis),	   en	   los	  
parámetros	  de	  concentración	  y/o	  movilidad.	  A	  los	  6	  meses	  del	  tratamiento,	  se	  comprobó	  la	  
variación	   en	   los	   valores	   del	   seminograma.	   Los	   parámetros	   seminales	   de	   concentración,	  
movilidad	  y	   vitalidad	  mejoraron	   	   a	   los	  6	  meses,	  manteniéndose	  normales	  el	   volumen	  y	   la	  
morfología.	   	   La	   	   concentración	   de	   espermatozoides	   paso	   de	   una	   media	   de	   33.1	   mill/mL	  
(rango	  0.6-­‐113.0)	   a	   58.6	   	  mill/mL	   (rango	  1.7-­‐265.0)	   a	   los	   6	  meses	   tras	   la	   varicocelectomía	  	  	  	  	  	  	  
(	   p=0.001).	   La	   	   movilidad	   progresiva	   (movilidad	   a+b)	   se	   incrementó	   de	   un	   20%	   antes	   au	  	  
36.2%	  (	  p=0.001).	  La	  vitalidad	  de	  los	  espermatozoides	  paso	  de	  ser	  un	  47.9%	  de	  vivos	  (rango	  
3.0-­‐78.0)	   a	   un	   60.1%	   (rango	   27.0-­‐85.0)	   después	   del	   tratamiento	   (	   p=0.003).	   Esta	  mejoría	  
viene	   a	   confirmar	   los	   datos	   ya	   publicados	   previamente	   sobre	   el	   efecto	   positivo	   en	   los	  
valores	   del	   seminograma	   que	   se	   producen	   al	   tratar	   el	   varicocele	   clínico.	   Abdel-­‐Meguid	  
realizo	   un	   estudio	   prospectivo	   y	   randomizado	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   145	   hombres	  
asignados	   al	   azar	   en	   2	   grupos,	   73	   pacientes	   para	   el	   tratamiento	   del	   varicocele	   versus	   un	  
grupo	   control	   de	   72	   	   pacientes.	   Hubo	   una	   mejora	   significativa	   en	   la	   concentración	   de	  
espermatozoides	  (de	  18.1	  mill/ml	  a	  32.2	  mill/ml,	  p<0.01),	  movilidad	  (de	  un	  25.3%	  a	  41,0%,	  
p<0.01)	  y	  morfología	  (de	  31.2%	  a	  39.1%,	  p<0.01)	  en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  en	  un	  periodo	  
de	  seguimiento	  de	  12	  meses.	  No	  se	  encontró	  ningún	  cambio	  en	  los	  parámetros	  del	  semen	  
durante	  el	  periodo	  de	  seguimiento	  en	  el	  grupo	  de	  observación.	  
Por	   tanto,	   de	   acuerdo	   con	   lo	   publicado,	   	   en	   nuestra	   serie	   viene	   a	   confirmarse	   que	   el	  
tratamiento	  del	  varicocele	  mejora	  los	  valores	  en	  el	  seminograma.	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6.2.5 Resultados	  en	  tasas	  de	  fertilidad	  natural.	  
El	  efecto	  del	  tratamiento	  del	  varicocele	  para	  mejorar	  la	  fertilidad	  natural	  	  ha	  sido	  debatido	  
desde	  el	   trabajo	  clásico	  de	  Madgar	  en	  1995(131).	  Los	  autores	   inscribieron	  a	  45	  parejas	  en	  
las	  que	  el	  varicocele	  había	  sido	  el	  único	  factor	  implicado	  en	  la	  incapacidad	  de	  la	  pareja	  para	  
concebir.	   Todos	   los	   sujetos	   presentaron	   anomalías	   clínicas	   de	   varicocele	   y	   semen.	   Los	  
pacientes	   fueron	   asignados	   al	   azar	   al	   grupo	   de	   observación	   o	   tratamiento.	   El	   grupo	   de	  
tratamiento	   logro	   un	   embarazo	   natural	   en	   el	   60%	   de	   los	   casos	   versus	   el	   	   10%	   del	   grupo	  
control.	  
En	  el	  estudio	  prospectivo,	  randomizado	  y	  	  controlado	  de	  Abdel-­‐Meguid,	  72	  participantes	  se	  
sometieron	   a	   tratamiento	   del	   varicocele	   y	   73	   a	   observación.	   Durante	   un	   periodo	   de	   12	  
meses,	  se	  registraron	  embarazos.	  La	  tasa	  de	  embarazo	  natural	  fue	  del	  32.9%	  en	  el	  grupo	  de	  
varicocelectomía	   y	   del	   13.9%	   en	   el	   grupo	   de	   observación.	   Las	   probabilidades	   de	   un	  
embarazo	  natural	  favorecieron	  al	  grupo	  tratado	  [OR	  =	  3.04	  (1.33-­‐6.95)](130).	  
Conjuntamente,	  los	  resultados	  publicados	  en	  varios	  metaanálisis	  que	  estudian	  el	  efecto	  en	  
las	  tasas	  de	  reproducción,	  sugieren	  que	  el	  tratamiento	  del	  varicocele	  subclínico	  no	  garantiza	  
el	   aumento	   en	   la	   tasa	   de	   fertilidad	   natural.	   Fundamentalmente	   se	   debe	   a	   la	   gran	  
heterogeneidad	  que	  presentan	   los	  distintos	  estudios	   incluidos	  en	   los	  análisis,	  que	  refleja	  a	  
su	   vez	   la	   variabilidad	   de	   presentación	   de	   esta	   patología.	   Sin	   embargo,	   la	   evidencia	   indica	  
que	  el	   tratamiento	  con	  varicocele	  se	  debe	  ofrecer	  a	   los	  pacientes	   infértiles	  con	  varicocele	  
palpable	  y	  parámetros	  anormales	  del	   semen.	  Esta	  evidencia	  apoya	   las	  actuales	  directrices	  
emitidas	  por	  la	  Asociación	  Americana	  de	  Urología	  y	  la	  Asociación	  Europea	  de	  Urología,	  que	  
establecen	   que	   el	   tratamiento	   con	   varicocele	   se	   debe	   ofrecer	   a	   los	   pacientes	   de	   parejas	  
infértiles	  presentando	  para	  la	  evaluación	  con	  alteraciones	  de	  los	  parámetros	  del	  semen.	  
	  
En	  el	  Trabajo	  de	  Tesis,	  durante	  el	  periodo	  de	  seguimiento	  para	   fertilidad,	  en	   los	  dos	  años	  
posteriores	  a	  la	  cirugía,	  25	  parejas	  (62.5%)	  presentaron	  embarazos	  a	  termino,	  confirmados	  
el	  nacimiento	  de	  todos	  los	  hijos	  sanos.	  En	  15	  (	  37.5%),	  el	  embarazo	  fue	  natural.	  En	  las	  otras	  
10	   parejas	   (25%)	   precisaron	   de	   técnicas	   de	   reproducción	   asistida	   para	   conseguirlos	   (	   3	  
inseminación	  artificial	  y	  7	  fertilización	  in	  vitro).	  En	  15	  (37.5%)	  a	  fecha	  de	  revisión	  no	  habían	  
tenido	  embarazo.	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Por	  tanto,	  la	  	  tasa	  de	  embarazo	  natural	  fue	  del	  37.5%,	  similar	  a	  lo	  publicado	  previamente.	  	  
La	   fragmentación	  del	  ADN	   	   postoperatoria	  más	  baja	  mostro	  una	   tendencia	   a	   una	   tasa	   de	  
embarazo	   natural	   más	   alta,	   siendo	   la	   media	   postoperatoria	   de	   FADN	   en	   el	   grupo	   de	  
embarazo	  espontáneo	  del	  25.5	  ±	  17.5%	  comparado	  con	  el	  33.8	  ±	  17.5%	  cuando	  se	  consideró	  
que	  la	  fecundidad	  era	  limitada	  (p=0.08).	  Resultados	  similares	  presentó	  	  un	  estudio	  realizado	  
por	   Smit	   (67),	   en	  el	   que	   se	   incluyeron	  49	  hombres	   con	   infertilidad	  por	   varicocele.	   Tras	   la	  
varicocelectomía,	  mejoraron	  la	  concentración	  espermática	  y	  la	  movilidad	  progresiva	  de	  los	  
espermatozoides	  de	  4.8	  mill/mL	  	  a	  14.3	  mill/mL	  	  y	  	  de	  un	  16.7%	  a	  26.6%,	  respectivamente	  
(p=	   ︎ 0.001).	   El	   índice	   de	   fragmentación	   del	   ADN,	   medido	   con	   el	   test	   SCSA,	   disminuyó	  
después	  de	   la	  cirugía	  de	  un	  35.2%	  a	  30.2%	  (p	   ︎ =0.019).	  Después	  de	   la	  varicocelectomía,	  el	  
37%	  de	   las	  parejas	   se	   concibieron	  espontáneamente.	   El	   índice	  de	   fragmentación	  del	  ADN	  
postoperatorio	   medio	   fue	   significativamente	   mayor	   en	   parejas	   que	   no	   concebían	  
espontáneamente	  o	  con	  técnica	  de	  reproducción	  asistida	  (p=0.033).	  
	  
Por	  ultimo,	  destacar	  que	  la	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  testículo	  fue	  el	  único	  factor	  	  analítico	  
predictor	  de	  	  un	  aumento	  de	  las	  tasas	  de	  reproducción	  [OR	  =	  0.89	  (0.82-­‐0.96);	  p=0.01].	  
	  
6.2.6 Limitaciones	  
Las	  limitaciones	  del	  trabajo	  se	  pueden	  aplicar	  a	  los	  estudios	  de	  parejas	  infértiles	  en	  general.	  
La	  fundamental	  es	  la	  de	  no	  disponer	  de	  un	  grupo	  de	  observación,	  siendo	  el	  sujeto	  su	  mismo	  
control.	  El	  retraso	  que	  puede	  suponer	  en	  el	  deseo	  de	  descendencia,	  generalmente	  impide	  la	  
realización	  de	  estudios	  con	  grupo	  al	  que	  no	  se	  le	  aplique	  tratamiento.	  	  
	  
Tras	   la	   cirugía,	   se	   realiza	   a	   los	   pacientes	   un	   control	   con	   nuevos	   seminogramas	   y	  
fragmentación	  del	  ADN	  en	  semen.	  Sin	  embargo,	  un	  dato	  importante	  hubiera	  sido	  disponer	  
de	  un	  nuevo	  valor	  de	  FADN	  testicular	  tras	  el	  tratamiento,	  para	  comprobar	  si	  el	  tratamiento	  
había	  modificado	  los	  valores	  elevados	  en	  testículo.	  Sin	  embargo,	  este	   	  paso	   	  no	  es	  posible	  
plantearlo,	  ya	  que	  realizar	  una	  nueva	  biopsia	  testicular	  no	  es	  viable	  desde	  un	  punto	  de	  vista	  
deontológico	  y	  ético.	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7. CONCLUSIONES	  
Derivado	   de	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   el	   estudio	   realizado	   sobre	   40	   hombres	   con	   al	  
menos	   un	   año	   de	   historia	   de	   infertilidad,	   varicocele	   palpable	   y	   alteración	   en	   la	  
concentración	   y/o	   movilidad	   de	   	   los	   espermatozoides,	   podemos	   destacar	   las	   siguientes	  
conclusiones:	  	  
• El	   varicocele	   se	   asocia	   a	   un	   aumento	   de	   la	   fragmentación	   del	   ADN	   en	   semen	   y	  
alteraciones	  en	  el	  seminograma.	  
• Al	  comparar	  los	  valores	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  entre	  el	  testículo	  y	  el	  semen,	  estos	  se	  
encuentran	  mucho	  más	  elevados	  a	  nivel	   intratesticular,	   lo	  que	  confirma	  la	  hipótesis	  de	  
la	  influencia	  que	  los	  mecanismos	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  intratesticulares	  juegan	  en	  
la	  fisiopatología	  del	  varicocele.	  	  
• Tras	   el	   tratamiento	   quirúrgico,	   mejoran	   de	   manera	   significativa	   los	   parámetros	  
seminales	  (	  concentración	  y	  movilidad)	  así	  como	  los	  valores	  de	  fragmentación	  del	  ADN	  
en	  semen.	  	  
• La	   mejoría	   tras	   la	   varicocelectomía,	   	   se	   traduce	   en	   un	   incremento	   en	   las	   tasas	   de	  
reproducción	  tanto	  natural	  como	  por	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida.	  	  
• La	  fragmentación	  del	  ADN	  en	  testículo	  podría	  tener	  un	  valor	  predictor	  de	  mejoría	  tanto	  
en	  los	  parámetros	  seminales	  como	  en	  las	  tasas	  de	  embarazo.	  
	  
En	   resumen,	   la	   varicocelectomía	  puede	  beneficiar	   a	   los	  pacientes	   infértiles	   seleccionados,	  
mejorando	  sus	  parámetros	  seminales	  y	  de	  daño	  en	  el	  ADN	  al	  detener	  los	  mecanismos	  que	  
producen	  las	  alteraciones	  en	  la	  espermatogénesis	  ,	  tanto	  a	  nivel	  intratesticular	  como	  de	  la	  
vía	  seminal,	  aumentando	  de	  esta	  manera	  las	  tasas	  de	  reproducción.	  	  	  
Se	   necesitan	   nuevos	   estudios	   tanto	   clínicos	   como	   de	   investigación	   básica	   en	   los	   que	   se	  
progrese	   sobre	   la	   fisiopatología	   del	   varicocele	   y	   de	   la	   infertilidad	  masculina.	   Este	   hecho,	  
supondría	   un	   avance	   en	   el	   conocimiento	   de	   la	   enfermedad,	   para	   así	   poder	   desarrollar	  
nuevas	  terapias	  orientadas	  a	  mejorar	  la	  capacidad	  fértil	  del	  varón,	  y	  seleccionar	  de	  manera	  
más	  adecuada	  el	  tratamiento	  que	  aplicar	  a	  cada	  paciente.	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¢$TXpQLYHOVHSURGXFHODIUDJPHQWDFLyQGHO$'1HQSDFLHQWHV
LQIpUWLOHVFRQYDULFRFHOH"
-XDQ3DEOR&DPSRV+HUQiQGH]D5DIDHO3ULHWR&DVWURD
)UDQFLVFR-DYLHU0iUTXH]/ySH]D$OEHUWR$ORQVR&DUULOORD-RVp/XLV&DUD]R&DUD]RD
)UDQFLVFR-RVp$QJODGD&XUDGRD$QD0DUtD%ODQFD3HGUHJRVDE$QWRQLR/ySH]%HOWUiQE
\0DUtD-RVp5HTXHQD7DSLDD
D8QLGDGGH*HVWLyQ&OtQLFDGH8URORJtD+RVSLWDO5HLQD6RItD&yUGRED(VSDxD
E'HSDUWDPHQWRGH$QDWRPtD3DWROyJLFD)DFXOWDGGH0HGLFLQD8QLYHUVLGDGGH&yUGRED&yUGRED(VSDxD
5HFLELGRHOGHDEULOGHDFHSWDGRHOGHMXQLRGH
3$/$%5$6&/$9(
9DULFRFHOH
,QIHUWLOLGDG
)UDJPHQWDFLyQGH$'1
5HVXPHQ
2EMHWLYR(VWDEOHFHUDTXpQLYHOVHSURGXFHODIUDJPHQWDFLyQGHOiFLGRGHVR[LUULERQXFOHL
FR)$'1LQWUDWHVWLFXODURHQODYtDVHPLQDOHQYDURQHVLQIpUWLOHVFRQYDULFRFHOH
0DWHULDO\PpWRGRV$QiOLVLVSUHOLPLQDUVREUHVXMHWRVHQHVWXGLRSRULQIHUWLOLGDGGHXQ
DxRGHHYROXFLyQFRQYDULFRFHOHFRPRFDXVDPiVSUREDEOHGHVXDOWHUDFLyQ5HDOL]DPRV
)$'1HQVHPHQSUHYLRDODYDULFRFHOHFWRPtDTXLU~UJLFD'XUDQWHODLQWHUYHQFLyQVHRE
WXYRXQDPXHVWUDWHVWLFXODUPHGLDQWHELRSVLD7(6(SDUDODPHGLFLyQGH)$'1HQHVSHU
PDWR]RLGHVLQWUDWHVWLFXODUHVFRQHOREMHWLYRGHHVWDEOHFHUVXVYDORUHV\VLKDEtDGLIHUHQ
FLDVUHVSHFWRDOVHPHQ
5HVXOWDGRV4XLQFHSDFLHQWHVIXHURQLQWHUYHQLGRVGHYDULFRFHOHL]TXLHUGR(QHOVHPLQR
JUDPDODDOWHUDFLyQPiVIUHFXHQWHIXHODROLJRDVWHQR]RRVSHUPLD3UHVHQWDURQ$'1IUDJ
PHQWDGRHQVHPHQSDFLHQWHVFRQXQDPHGLDGHUDQJR\HQIXHURQ
QRUPDOHVPHGLDUDQJR/D)$'1HQWHVWtFXORSUHVHQWyYDORUHVPiV
HOHYDGRVTXHHQHOVHPHQHVWDQGRDOWHUDGRVHQGHORVSDFLHQWHVPHGLD
UDQJR
&RQFOXVLRQHV/D)$'1SDUHFHWHQHUXQSDSHOLPSRUWDQWHHQODÀVLRSDWRORJtDDFWXDOGHO
YDULFRFHOH\DXPHQWDHQHOVHPHQGHYDURQHVLQIpUWLOHVFRQHVWDDOWHUDFLyQ'HULYDGRGH
QXHVWURVUHVXOWDGRVSRGUtDPRVGHGXFLUTXHHOPHFDQLVPRPiVLPSRUWDQWHGHIUDJPHQWD
FLyQVHVLWXDUtDDQLYHOLQWUDWHVWLFXODUHQFRQWUDGHORTXHDFWXDOPHQWHVHSRVWXOD&RQ
ÀUPDUHVWDKLSyWHVLVFRQPD\RUQ~PHURGHFDVRVVXSRQGUtDXQDYDQFHVLJQLÀFDWLYRHQHO
FRQRFLPLHQWR\DSOLFDFLRQHVFOtQLFDVHQFXDQWRDHVWDSDWRORJtD
$VRFLDFLyQ(VSDxRODGH$QGURORJtD0HGLFLQD6H[XDO\5HSURGXFWLYD3XEOLFDGRSRU
(OVHYLHU(VSDxD6/7RGRVORVGHUHFKRVUHVHUYDGRV
$XWRUSDUDFRUUHVSRQGHQFLD
&RUUHRHOHFWUyQLFRMSFDPSRVKGH]#KRWPDLOFRP-3&DPSRV+HUQiQGH]
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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 -3&DPSRV+HUQiQGH]HWDO
,QWURGXFFLyQ
(OYDULFRFHOHHVXQDGLODWDFLyQGHODVYHQDVGHOSOH[RSDP
SLQLIRUPH GHO WHVWtFXOR 6XSRQH OD FDXVD GH LQIHUWLOLGDG
PDVFXOLQDFRUUHJLEOHPiV IUHFXHQWHHQFRQWUDQGRVHKDVWD
HQXQGHORVYDURQHVHQHVWXGLRSRULQIHUWLOLGDG/DV
PXHVWUDVGHVHPHQGHHVWRVVXMHWRVSUHVHQWDQXQDLPSRU
WDQWHGLVPLQXFLyQHQORVSDUiPHWURVGHPRYLOLGDG\FRQFHQ
WUDFLyQ GH ORV HVSHUPDWR]RLGHV TXH VH KD DVRFLDGR D XQ
GHVFHQVRSURJUHVLYRGHODIHUWLOLGDG/DÀVLRSDWRORJtDFOi
VLFDH[SOLFDODVDOWHUDFLRQHVHQODHVSHUPLRJpQHVLVGHELGRD
ODHOHYDFLyQGHODWHPSHUDWXUDWHVWLFXODUGHULYDGDGHODHV
WDVLVYHQRVDFRPRIDFWRUPiVGHVWDFDGR6LQHPEDUJRKD\
PXFKDVFXHVWLRQHV\VLWXDFLRQHVGHYDULDELOLGDGFOtQLFDTXH
ORVPHFDQLVPRVFOiVLFRVQROOHJDQDUHVSRQGHU+D\TXHDxD
GLUQXHYRVIDFWRUHVDHVWXGLRUHVSRQVDEOHVGHORVGHIHFWRV
HQORVHVSHUPDWR]RLGHVTXHUHTXLHUHQSODQHVHVSHFtÀFRVGH
WUDWDPLHQWR(QWUHHVWDVFDXVDVODIUDJPHQWDFLyQGHOiFLGR
GHVR[LUULERQXFOHLFR )$'1 KD VLGR LGHQWLÀFDGD FRPR XQ
IDFWRULPSRUWDQWHGHLQIHUWLOLGDGHQKRPEUHVFRQYDULFRFH
OH9DULRVHVWXGLRVKDQGHPRVWUDGRHODXPHQWRGHODVWDVDV
GH)$'1GHORVHVSHUPDWR]RLGHVHQHOVHPHQHQRFDVLR
QHVDVRFLDGDDXQDHOHYDFLyQGHORVQLYHOHVGHHVWUpVR[LGD
WLYR\VXPHMRUtDWUDVODUHSDUDFLyQTXLU~UJLFDGHOYDULFR
FHOH DVRFLiQGRVH D XQ DXPHQWR GH ODV WDVDV GH
UHSURGXFFLRQ
(OPHFDQLVPRSULQFLSDOTXHSURGXFHOD)$'1HQHOYDULFR
FHOHQRHVGHOWRGRFRQRFLGR(OQLYHOPiV LPSRUWDQWHGH
OHVLyQSDUHFHHVWDUHQODYtDVHPLQDOHQFRPSDUDFLyQFRQOD
LQWUDWHVWLFXODU6LQHPEDUJRQRKDVLGRPHGLGDHQ ORV
HVSHUPDWR]RLGHV WHVWLFXODUHV HQ FDVR GHO YDULFRFHOH 3RU
WDQWRXQDFXHVWLyQLPSRUWDQWHTXHGDSRUUHVROYHU¢DTXp
QLYHOGHODHVSHUPDWRJpQHVLVVHSURGXFHODIUDJPHQWDFLyQ
GHO$'1HQHOYDULFRFHOH"¢(VDQLYHOWHVWLFXODURHSLGLGLPD
ULR"5HVSRQGHUDHVWDFXHVWLyQQRVyORWHQGUtDLQWHUpVSDUD
FRQRFHUPHMRUVXÀVLRSDWRORJtDVLQRTXHD\XGDUtDDHVWD
EOHFHUFXiQGRVHGHEHXWLOL]DUOD)$'1FRPRPDUFDGRUHQHO
GLDJQyVWLFR\WUDWDPLHQWR
0DWHULDO\PpWRGRV
'LVHxRGHOHVWXGLR
(VWXGLRGHVHULHGHFDVRVHQYDURQHVLQIpUWLOHVFRQYDULFRFH
OHFX\RREMHWLYRSULQFLSDOHVGHWHUPLQDUDTXpQLYHOVHSUR
GXFHOD)$'1DOFRPSDUDUORVYDORUHVHQWUHHVSHUPDWR]RL
GHV HQ VHPHQ \ WHVWLFXODUHV 3UHVHQWDPRV ORV UHVXOWDGRV
LQLFLDOHVHQSDFLHQWHV(OHVWXGLRIXHSUHYLDPHQWHDSUR
EDGRSRUHO&RPLWpGHeWLFDGHO+RVSLWDO5HLQD6RItD&yU
GRED6HLQLFLyHQHQHURGH\HVWiHQFXUVRDFWXDO
PHQWH
&ULWHULRVGHLQFOXVLyQH[FOXVLyQ
6HOHFFLRQDPRVGHPDQHUDFRQVHFXWLYDYDURQHVTXHFRQ
VXOWDURQSRULQIHUWLOLGDGGHDOPHQRVDxRGHHYROXFLyQHQ
OD XQLGDG GH DQGURORJtD FRQ YDULFRFHOH FRPR FDXVDPiV
SUREDEOH7RGRVIXHURQHYDOXDGRVSRUXQDQGUyORJRUHDOL
]iQGRVHXQDKLVWRULDFOtQLFD\XQH[DPHQItVLFRGHWDOODGRV
6HVROLFLWDURQDOPHQRVVHPLQRJUDPDV\XQHVWXGLRDQDOt
WLFR KRUPRQDO KRUPRQD IROLFXORHVWLPXODQWH KRUPRQD OX
WHLQL]DQWHWHVWRVWHURQD\SURODFWLQD/RVFULWHULRVGH LQ
FOXVLyQ IXHURQ YDULFRFHOH SDOSDEOH HQ OD H[SORUDFLyQ
VHPLQRJUDPDFRQDOJXQDDOWHUDFLyQROLJR\RDVWHQR]RRV
SHUPLDDQDOtWLFDKRUPRQDOQRUPDODXVHQFLDGHRWUDVFDX
.(<:25'6
9DULFRFHOH
,QIHUWLOLW\
'1$IUDJPHQWDWLRQ
$QDO\VLVRIWKHVLWHRI'1$IUDJPHQWDWLRQLQLQIHUWLOHPHQZLWKYDULFRFHOH
$EVWUDFW
2EMHFWLYH7RHVWDEOLVKWKHVLWHDWZKLFKLQWUDWHVWLFXODURUVHPLQDO'1$IUDJPHQWDWLRQ
'1$)RFFXUVLQLQIHUWLOHPHQZLWKYDULFRFHOH
0DWHULDO DQG0HWKRGV$ SUHOLPLQDU\ DQDO\VLV ZDV SHUIRUPHG LQ D \HDU VWXG\ RI 
SDWLHQWVLQZKRPWKHVXVSHFWHGFDXVHRILQIHUWLOLW\ZDVYDULFRFHOH$QDO\VLVRI'1$)ZDV
SHUIRUPHGLQVHPHQSULRUWRVXUJLFDOYDULFRFHOHFWRP\7RPHDVXUH'1$)LQLQWUDWHVWLFXODU
VSHUPWHVWLFXODUVDPSOHVZHUHREWDLQHGE\ELRSV\GXULQJWKHLQWHUYHQWLRQ
5HVXOWV )LIWHHQ SDWLHQWV KDG OHIW YDULFRFHOH VXUJHU\ 7KHPRVW IUHTXHQW DEQRUPDOLW\
REVHUYHGLQWKHVHPHQZDVROLJRDVWKHQR]RRVSHUPLD1LQHSDWLHQWVKDG'1$)DYHUDJH
 UDQJH  DQG VL[ZHUH QRUPDO DYHUDJH  UDQJH 
'1$) OHYHOVZHUH KLJKHU LQ WHVWLFXODU WLVVXH VDPSOHV WKDQ LQ VHPHQ DYHUDJH 
UDQJH2QO\RQHRIWKHVHSDWLHQWVDPSOHVGLGQRWUHYHDO'1$)
&RQFOXVLRQV '1$) VHHPV WR EH UHODWHG WR WKH SK\VLRSDWKRORJ\ RI YDULFRFHOH DQG LV
SUHVHQWDWKLJKHUOHYHOVLQWKHVHPHQRILQIHUWLOHPHQZLWKWKLVDOWHUDWLRQ,QYLHZRI
WKHVHUHVXOWVZHGHGXFHWKDW'1$IUDJPHQWDWLRQZLOOSULPDULO\RFFXULQWKHWHVWHVZKLFK
LVFRQWUDU\WRFXUUHQWXQGHUVWDQGLQJ7HVWLQJWKLVK\SRWKHVLVLQVWXGLHVWKDWLQFOXGHPRUH
SDWLHQWVZRXOGDOORZLPSRUWDQWDGYDQFHVWREHPDGHLQWKHNQRZOHGJHDQGWUHDWPHQWRI
WKLVDOWHUDWLRQ
$VRFLDFLyQ(VSDxRODGH$QGURORJtD0HGLFLQD6H[XDO\5HSURGXFWLYD3XEOLVKHGE\
(OVHYLHU(VSDxD6/$OOULJKWVUHVHUYHG
25,*LQGG 
¢$TXpQLYHOVHSURGXFHODIUDJPHQWDFLyQGHO$'1HQSDFLHQWHVLQIpUWLOHVFRQYDULFRFHOH" 
VDVGHPRVWUDEOHVGHLQIHUWLOLGDG\RWUDWDPLHQWRVPpGLFRV
UHFLELGRVSRUHVWHPRWLYRDVtFRPRDXVHQFLDGHIDFWRUIH
PHQLQRGHLQIHUWLOLGDG3UHYLDPHQWHVHREWXYRHOFRQVHQWL
PLHQWRLQIRUPDGRGHWRGRVORVVXMHWRVSDUWLFLSDQWHV
'LDJQyVWLFR\WUDWDPLHQWRGHOYDULFRFHOH
(OYDULFRFHOHVHGLDJQRVWLFyPHGLDQWHODSDOSDFLyQGHOFRU
GyQHVSHUPiWLFRFRQHOSDFLHQWHGHSLHWXPEDGR\GXUDQWH
ODPDQLREUDGH9DOVDOYD(OUHÁXMRGHVDQJUHYHQRVDVHFRQ
ÀUPyPHGLDQWHXQDHFRJUDItD'RSSOHUG~SOH[7RVK\ED1H
PLR 66$$ 'LDJQRVWLF 8OWUDVRXQG 6\VWHP /RV VXMHWRV
IXHURQ LQFOXLGRVSDUD ODUHDOL]DFLyQGHXQDYDULFRFHOHFWR
PtDPHGLDQWHODWpFQLFDVXELQJXLQDOPLFURTXLU~UJLFDOLJDQ
GR WRGDV ODV YHQDV GLODWDGDV FRQVHUYDQGR ODV DUWHULDV \
JOiQGXODVOLQIiWLFDV6LPXOWiQHDPHQWHVHKL]RXQDELRSVLD
WHVWLFXODU 7(6( KRPRODWHUDO SDUD OD REWHQFLyQ GH XQD
PXHVWUDSDUDDQDWRPtDSDWROyJLFD\HODQiOLVLVGH)$'1HQ
HVSHUPDWR]RLGHVLQWUDWHVWLFXODUHV
$QiOLVLVGHODIUDJPHQWDFLyQGHO$'1
/D)$'VHUHDOL]yHQPXHVWUDVIUHVFDVGHVHPHQSUHYLRDOD
FLUXJtD\WHVWLFXODUHVREWHQLGDVSRUH[WUDFFLyQGHHVSHUPD
WR]RLGHVGHOWHVWtFXORPHGLDQWHHOWHVWGHGLVSHUVLyQGHOD
FURPDWLQDGHVFULWRSRU)HUQiQGH]HWDOHQ6HWUDWD
GHXQPpWRGRGHGHVQDWXUDOL]DFLyQ\OLVLVGHODVSURWHtQDV
QXFOHDUHVEDVDGRHQHOSULQFLSLRGHTXHORVHVSHUPDWR]RL
GHVFX\R$'1HVWiLQWDFWRSURGXFLUiQXQKDORGHGLVSHUVLyQ
TXHFRUUHVSRQGHDODFURPDWLQDOLEHUDGDGHSURWHtQDVSX
GLHQGRVHUIiFLOPHQWHDQDOL]DGRSRUPLFURVFRStDySWLFDGH
ÁXRUHVFHQFLDÀJ3DUDHOORXWLOL]DPRVHONLWFRPHUFLDO
+DORVSHUPGH+DORWHFK'QD9DORUHVGHKDVWDHO
HQHOtQGLFH)$'1VHVXHOHQFRQVLGHUDUGHQWURGHODQRUPD
OLGDGHQYDURQHVIpUWLOHV\QRUPR]RRVSpUPLFRV/DPXHVWUD
GH VHPHQ VH UHFROHFWySRUPDVWXUEDFLyQ WUDV GtDVGH
DEVWLQHQFLD/DVPXHVWUDVIUHVFDVVHSURFHVDURQVLJXLHQGR
HOSURWRFRORTXHVHGHVFULEHHQHONLW+DORVSHUP(QWHVWt
FXORH[WUDMLPRVORVHVSHUPDWR]RLGHVGHSHTXHxDVFDQWLGD
GHVGHOWHMLGRELRSVLDGR3DUDHOORSUHVLRQDPRVYDULDVYH
FHVVREUHODPXHVWUDXWLOL]DQGRXQDVSLQ]DV\UHVXVSHQGLPRV
FRQXQDSLSHWDGHPO5HWLUDPRVHOWHMLGR\FHQWULIXJDPRV
DJGXUDQWHPLQXWRV'HVHFKDPRVHOVREUHQDGDQWH\
UHVXVSHQGLPRVHQμOGHEXIIHUIRVIDWRVDOLQRHVWpULO7R
PDPRVμO\REVHUYDPRVODSUHVHQFLDGHHVSHUPDWR]RLGHV
DOPLFURVFRSLR$SDUWLUGHHVWHSXQWRVHJXLPRVHOSURWRFR
ORGHVFULWRSRUHONLWFRPHUFLDO
5HVXOWDGRV
,QFOXLPRVYDURQHVHQHODQiOLVLVWDEOD/DHGDGPHGLD
IXHGHDxRVUDQJR7RGRVFRQVXOWDURQSRULQ
IHUWLOLGDGSULPDULD FRQXQDHYROXFLyQPHGLDGH PHVHV
UDQJR/RVDQWHFHGHQWHVPiVGHVWDFDGRVIXHURQ
IXPDGRUHV Q    SURIHVLyQ GH ULHVJR SDUD LQIHUWLOLGDG
Q \DQWHFHGHQWHVGHSDWRORJtDXUROyJLFD Q 'RV
SDUHMDVIXHURQWUDWDGDVSUHYLDPHQWHFRQFLFORVGHUHSURGXF
FLyQDVLVWLGD75$HQRWURFHQWUR/DROLJRDVWHQR]RRVSHUPLD
IXHHOKDOOD]JRPiVIUHFXHQWHHQHOVHPLQRJUDPD(OODGRGHO
YDULFRFHOHIXHL]TXLHUGRHQWRGRVORVVXMHWRV\HOJUDGRHO
PiVFRP~QJUDGRQ JUDGRQ JUDGRQ 
/DPHGLDGH)$'1HQVHPHQGHODPXHVWUDGHSDFLHQWHV
IXHUDQJRWDEOD(QSDFLHQWHV
KXERYDORUHVHOHYDGRVHQVHPHQFRQXQDPHGLDGH
UDQJR  (Q ORV  UHVWDQWHV  OD )$'1 VH
PDQWXYRHQYDORUHVQRUPDOHVUDQJR(Q
WHVWtFXORODPHGLDWRWDOSUHVHQWyYDORUHVPX\HOHYDGRVGH
IUDJPHQWDFLyQGHKDVWDXQUDQJR6yOR
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